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@ L'invention a pour objet les produits de formuie (I) : 
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dans laquelle : 

repr^sente cyano, nitro ou halogdne, 
R2 repr6sente trifluort)ni6thyle ou halog^ne ; 
te groupement -A-B- est choisi parmi tes radicaux 
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dans lesquels X reprSsente oxyg^ne ou soufre et R3 est choisi panmi : 

— un hydrog^ne 

— alkyte, alic^nyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle 6ventuellement substitud ; 
Y repr^s nte oxyg^ne u soufir ou NH» 

d Texception des produits dans lesquels : 
le groupement -A-B- repr6s nt le radical 
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dans lequel X repr6sente oxyg6ne. R3 repr6sente hydrog6ne. Y reprteente oxyg6ne ou NH, 

repr^sente halog^ne ou trifluorom6thyle et Ri reprSsente nttro ou halog^ne ; 

la preparation, leur application comme medicaments et notanvnent anti-androg6nes. 
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La prdsente invention concern de nouvelles ph6nylinriidazolidines, leur proc6d6 de preparation, leur appli- 
cati n comma m6dicam nts 1 1 s compositions pharmaceutiques I s renf rmant. 

Dans ta demande japonais J 48087030 sont d^crites des 3-ph6nyl 2*thi hydantoTnes qui sont pr6sentdes 
comm inhibant la genmination d certalnes plantes. 
5 Dans le brevet franpats 2.329.276 sont d^crltes des imidazolidines qui sont pr6sent6es comme poss^dant 

une activity antiandrog^ne. Les produits de ce brevet sont cependant diff6rents des produits de la pr^sente 
demande de brevet. 

La presents invention a done pour objet les produits de fonmule g6n6rale (I) : 
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«2 y C«3 



dans laquelle : 

Ri repr^sente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
20 R2 represents un radical trifluoromethyle ou un atome d'halog^ne, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



25 




30 dans lesquels X represents un atome d'oxygdne ou de soufre et R3 est chotsi parmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrog^ne, 

-les radicaux alkyle. alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyte ayant au plus 1 2 atomes de carbone. ces radi- 
caux etant eventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants choists parmi les radicaux hydroxy, 
halog6ne. mercapto. cyano, acyie ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle 6ventuellement 

35 substitue, dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxydd sous fonme de sulfoxyde ou de suifone, 
carboxy libra, est6rifi6, amidifi6 ou salifi6, amino, mono ou dialkylamino ou un radical h6t6rocyclique 
comprenant 3^6 chaThons et renfemnant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis panmi les atomes de soufre, 
d*oxygene ou d'azote, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus 
par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne, d'azote ou de soufre eventuellementoxyde sous forme de sulfoxyde 

40 ou de suifone. 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitu^s par un radical alkyle, a[k6nyle ou 

alkynyte, atkoxy, alkenytoxy. alkynyloxy ou trifluoromethyle. 

Y represents un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NM, 

d I'exception des produits dans lesquels le groupement A-B represente le radical : 

45 



X 
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dans lequel X represente un atome d'oxygene et Rs represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH et R2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et 
55 Ri represent un radical nitro u un atome d'halogene. 

P ur la definition de R3 et dans ce qui suit, les definitions utilise s peuvent avoir les valeurs suivant s. 
Par alkyle ayant au plus 12 at mesd carbone on ntend par exemple les valeurs methyl , ethyte, propyl , 
is propyl , butyle, isobutyle, sec-butyle. tert-butyle, pentyle, isopentyl .sec-p ntyle, tert-pentyl ,neo-pentyl . 
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hexyle, is hexyle, s c-h xyle. tert-hexyl . heptyi . octyle, d6cyle, und6cyle. dod6cyt , linteires ou ramifi6s. 

On prtftre les radicaux alkyl ayant au plus 4 atom s de carbone t notamment I s radicaux m6thyie. 
dthyle, propyle, isopropyl . 

Par alk6nyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par ex mpl les val urs suivantes : 

- vinyle, allyie, 1-prop6nyle, but6nyle, pent6nyle. hexenyle. 

On pr6f6re les valeurs alk6nyte ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs vinyle ou 
altyle. 

Par alkynyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes : 

- 6thynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

On pr6f6re les valeure alkynyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs 6thynyle et 
propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que le ph6nyle ou le naphtyle ou les aryles h6t6- 
rocydiques S 5 ou 6 chainons component un ou plusieurs h6t6roatomes choisis de pr6f6rence panml Toxygdne, 
le soufre et I'azote. Farm les aryles h6t6rocycliques d 5 chainons on peut citer les radicaux furyle. thi6nyie, 
pynx)lyle. thiazolyle, oxazolyle. imidazolyle, thiadiazolyie, pyrazolyte. isoxazolyle. 

Parmi les aryles h6t6rocycliques d 6 chaTnons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle. pyridazinyle, 
pyrazinyle. 

Pam^i les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indolyle. benzofurannyle, benzothi6nyle. 
quinol^Tnyle. 

On pr^f^re le radical ph^nyle. 

Par arytalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des radicaux alkyle cit6s pr6c6demment 
et les radicaux aryle dgalement ctt6s ci-dessus. 
On pr6f6re les radicaux benzyie ou ph6nyl6thyle. 

Par halogfene. on entend bien entendu, les atomes de fiuor. de chlore, de brome ou d'iode. 
On pr6f6re les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substitu6s par un ou plusieurs halog6nes, on peut citer 
les monofiuoro. chloro. bromo ou iodonn6thyle. les difluoro. dichloro ou dibromom6thyle. le trifluorom6thyte. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aralkyles substitute, on peut citer ceux dans lesquels 
le radical ph6nyle est substitu6 en position para, par un atome de fluor ou par un radical m6thoxy ou trifluoro- 
m6thyle. 

Par radical acyle. on entend de pr6f6rence un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical 
ac6tyle. proplonyle. butyryle ou benzoyle. mais peut 6galement reprfesenter un radical val6ryle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou carbanroyle : on peut 6galement citer le radical formyle. 

Par radical acyioxy, on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont ta signification indiqu6e 
ci-dessus et par exemple les radicaux ac6toxy ou propionyloxy. 

Par carboxy est6rifi6 on entend par exemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exem- 
ple m6thoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle. propoxycarbonyte. butyl ou tert-butyloxycarbonyle. 

On peut 6galement citer des radicaux form6s avec les restes esters facilement clivables tels que les radi- 
caux m6thoxym6thyle. 6thoxym6thyle ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyloxym6thyle. pivaloyloxy6- 
thyle. ac6toxym6thyle ou ac6toxy6thyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux 
m6thoxycarbonyloxy m6thyle ou 6thyle, les radicaux isopropytoxycarbonyloxy m6thyle ou 6thyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-fitre trouv6e par exemple dans le brevet europ6en EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifi6 on entend les radicaux du type 




dans lesquels les radicaux R4 et Ra identiques ou drff6rents repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un radical 
alkyle ayant de 1 6 4 atomes de carbone tels que les radicaux m6thyle. 6thyle. propyle. isopropyle. butyle. iso- 
butyte. sec-butyle ou tert-butyle. 
Pamni les radicaux 
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on pr^fdre les radicaux amino, mono ou dim^thylamino. 
Le radical 



"5 



peut^galement repr^enter un h6t6rocycle qui peut ou non comporterun h6t6roatome suppl^mentaire. On peut 
citer les radicaux pynt>lyle. imidazolyle, pyridyle, pyrazlnyle, pyrimidyle, indolyle, pip^ridino, morpholino, pip^ 
razinyle. On pr^f^re les radicaux pip^ridino, ou morpholino. 

Par carboxy saiifi6 on entend les sets fbmn^ par exempte avec un Equivalent de sodium, de potassium, 
20 de lithium, de calcium, de niagn6sium ou d'ammonium. On peut 6galement citer les sels f6rm6s avec les bases 
organiques telles que la m6thylamine, la propylamine, la trim6thytamine, la di6thylamine, la tri6thylamine. 

On pr^fdre le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux m^thytamino, 6thytamino. propylamine ou butyl, Iin6aire ou 
ramifiE, amino. On pr^f^re les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone. les radicaux alkyle peuvent 
25 etre choisis parmi les radicaux alkyle cit^s ci-dessus. 

Par radical dialkylamino on entend par exemple les radicaux dim^thylamino, di^thylamino, mdthyt^thyla- 
mino. Comme pr6c6demment on pr6f6re les radicaux alkyle ayant au plus 4 alonnes de carbone choisis dans 
la liste indiqude ci-dessus. 

Par radical h^t^rocydique renfermant un ou plusieurs hSt^roatomes. on entend par exemple les radicaux 
30 monocycliques. h^t^rocydiques satur^s tets que les radicaux oxirannyle, oxdannyle, dioxolannyle. imidazolt- 
dinyle. pyrazolidinyle. pipEridyle. pipErazlnyle ou morpholinyle. 

Par radicaux alkyle. alk^nyle, ou alkynyle Eventuellement inten^mpus par un h^t^roatome choisis pamni 
les atomes de soufre. d'oxyg^ne ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, 
identiques ou diff^rents dans leur structure. Ces h^t^roatomes ne pouvant Evkjemment pas dtre situ6s d TextrE- 
35 mit6 du radical. On peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que m6thoxym6thyle ou m6thoxy6thyle 
ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels que m6thoxy6thoxym6thyle. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent un radical amino salifiable par un acide il est bien entendu 
que ces sels d'acides font Egalement partle de rinvention. On peut citer les sels fournis avec les acides chlor- 
hydrique en m^thanesulfonique par exemple. 
40 L'invention a notamment pour objet tes produits de fonmule (I) telle que d^finie ci-dessus dans laquelle Y 

repr^ente un atoms d'oxyg^ne d Texception des produits dans lesquels : 
le groupement -A-B- reprdsente le radical : 



A 



50 dans lequel X repr6sente un atome d'oxyg^ne et R3 repr^sente un atome d*hydrogEne et R2 repr^sente un 
atome d'halog^ne ou un radical trifluorom^thyle et Rt repr6sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. 

Pamfii ces produits. l'invention a particuli^rement pour objet ceux dans lequel le groupement -A-B- repr6* 
sente le radical : 

55 
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dans lequel X repr6sente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu6e pr6c6demment 

Parmi ces produits, (^invention a particuli^rement pour objet ceux dans lesquels R represents un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyi® ayan* a" Pl"S 4 atomes de cart)one 6ventuellement substitu6 par un radical 
hydroxy. 

Parmi ces produits, rinvention a tout particuliferement pour objet ceux dans lesquels Ri repr6sente un radi- 
cal cyano ou un atome d'halog6ne et notamment un atome de chlore. 

invention a aussi particuli6rement pour objet les produits de fonmuie (I) telle que d^finie ci-dessus dans 
laquelle le groupement -A-B- repr6sente un groupement : 




ou un groupement : 



dans lequel R3 repr^sente un radical alkyle ou alk6nyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyie 
6ventuellement substitu6. 

La pr6sente invention a encore pour objet les produits defomfiule (I) telle qued6finie ci-dessus etr6pondant 
d la formula (!') : 



0 




dans laquelle Ri, R2 et Rj ont la signification indiqu6e ci-dessus d I'exception des produits dans lesquels R, 
repr6sente un radical nitro. R2 repr6sente un radical trlfluorom6thyle et R3 repr6sente un atome d'hydrogdne. 

Parmi ces produits, la pr6sente invention a aussi pour objet les produits de formule (I) telle que d6finie ci- 
dessus dans laquelle R, repr6sente un radical nitro et R, repr6sente un radical alkyle ou alk6nyle ayant au 
plus 4 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par un radical carboxy libra est6rifi6 ou salifi6. 

Parmi les produits pr6f6r6s de I'invention, on peut citer plus pr6cis6ment les produits de formule (I) telle 

que d6finie ci-dessus dont les noms suivent : 

-le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trim6thyl-1-imida2olidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

-le 4-(4,4-dim6thyl-5-oxo-2-thioxo 1.imidazolidinyl)h2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile, 

-le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-liydroxy6thyl) 5^xo 2-thlox l-imidazolidinyl] 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile, 

-le 3-(3,4-dichl roph6nyl) 2-thiox 1,5,&-trim6thyl 4-imida20lidinone. 

-le 1.(4-nitro-3-(trifluor m6thyl) ph6nyl)-3,4,4-trim6thyl-2,5-imidazolidinedion . 

-le 4-II4,5-dihydro 4,4-dim6lhyl 5-ox 2-(ph6nylm6thyl) thio] 1 H-imidazol-1-yll 2-(trifluorom6thyl) benzoni- 
tril . 
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L'inventi naaussip urobj tunproc6d6d preparation d sproduitsdef rmul g6n6rale (I) telle que d^fi- 
nie ci-dessus caract6rls6 nc qu : 

sjt Ton fait agir nprdsnced'un bas tertiair un produit de formul (II): 



10 




N=C = X 



(II) 



dans laquelle Ri, R2 et X ont la signification Indiqu^e ci-dessus. avec un produit de fonmule (III) : 



15 



20 



25 



HN-RS 
I ^ 
H,C-C-CH^ 



(III) 



dans laquelle R'3 a les valelirs indiqu^es ci-dessus pour R3 dans lequel les ^ventuelles fonctions r^actives sont 
^ventuellement prot^g^es et 6tant entendu que si reprteente un radical nitro ou un atonrie d*halog6ne, si 
R2 repr^sente un atome d'halog^ne ou un radical Cf^ et X repr^sente un atome d'oxygdne. R's ne peut pas 
re presenter un atome d' hydrogen e, pour obtenir un produit de fonnute (IV) : 



30 



35 



40 



45 





N-R ' 



(IV) 



HN 

dans laquelle Ri, R2. X et R'3 ont la signification pr^c^dente, produits de fonmute (IV) que. si n^cessaire ou si 
d6sir6 Ton soumet d I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes. dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'dlimination des dventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d*hydrolyse du groupement >C=NM en fo notion c^tone et le cas 6ch6ant transfonmation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transfomiation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de fomnule (IV) dans laquelle R'3 repr^sente un atome d'hydrog^ne. et apr^s 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction c6tone d*un r6actif de fonmule Hal-R''3 dans laquelle R''3 a 
les valeurs de R'3 d Texception de la valeur hydrog^ne et Hal repr^sente un atome d'halog^ne pour obtenir 
des produits de fonmule (I) dans laquelle te groupement -A-B- repr^sente le groupement 



so 




N-R' 



OU 




55 dans lesquets R''3 a ta signrficati n indiqu^e pr6cedemment puis, si desire, action sur ces produits. d'un 

ag nt d'eiimination des dventu Is groupements protecteurs que peut porter R''3 ou le cas 6ch6ant. acti n 
d*un agent d'esterification, d*amidificati n ou de salification, 
s itr nfaitagirunr^actif def miul Hat*R'*3 dans laquelle Hal etR^s nt les valeurs indiqu^ s prec^demment 
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sur un produit d formule (IV) : 



10 



5 




N-H 



(IV) 



pour obtenir un produit de formule (I V) : 



IS 



0 



20 




(IV") 



25 produit de formule (IV") que. si n6cessalre ou si d6slr6 Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R", puis le cas 6ch6ant 
action d'un agent d*esl6rification. d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

30 L'action des produits de fomiule (II) avec les produits de formule (III) est efTectu6e de pr6f6rence dans un 
solvant organique tel que le t6trahydrofuranne ou te dlchIoro6thane mais on peut 6galement utiliser r6ther 6thy- 
lique ou I'^ther isopropylique. 

On op6re en pr6sence d'une base tertiaire telle que ta tri6thylamine ou encore la pyridine ou la m6thyl6- 

thylpyridine. 

35 Les 6ventuelles fonctions r6actives que peut comporter R3 et qui sont 6ventuellement prot6g6es dans le 
produit de formule (III) ou (IV) sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour prot6ger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du radical 
amino : tert-butyle, tert-amyie, trichloroac6tyle, chloroac6tyle. benzhydryle. trityle, formyle, benzyloxycarbo- 
nyle. 

40 Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que fonmyle, chloroac6- 
tyle, t6trahydropyrannyle. trim6thyl3ilyle, tert-butyl dim6thylsilyle. 

II est bien entendu que ta liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs. par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent 6tre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs 
se trouve par exemple dans le brevet frangais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpor6 ici par r6f6rence. 

45 Les reactions 6ventuelles d*6limination des groupements protecteurs sont effectu6es comme indiqu6 dans 
ledit brevet BF 2.499.995. Le mode pr6f6r6 d'6limination est I'hydrolyse acide d I'aide des acldes choisis panmi 
les acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toludne sulfonique, formique ou trifluoroac6tique. On pr6- 
f§re I'acide chlorhydrique. 

La reaction 6ventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement c6tone est 6galement effectu6e 
50 de preference d I'aide d*un acide tel que Tacide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est effectuee sur une molecule compor- 
lant egalement un groupement >C=S. celui-ci peut fitre transforme en groupement >C=0. Le radical OH libre 
que peut comporter eventuellement Rj peut fitre alors transforme en radical SH. 

La reaction d transfbmriation du u des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee d Taide 
55 du reactif dit de Lawesson de formule : 
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qui est un produit commercialis6 par exemple par la firme FLUKA et donl Tutilisation est d6crite par example 
10 dans la publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N" 3. (1987) p. 229. 

Lorsque Ton veul transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on op6re en presence d*un 
exc^s de r^actlf de Lawesson. II en est de mdme lorsque Ton part d*une mol6cule comportant une fonction 
>C=S et une fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par centre lorsque Ton part d'une molecule comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un 
IS produit ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On op6rB en pr6sence d*un d6ficit de r6actif de Lawesson. 
On obtient alors en g6n6ral un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction 
>C=0 et une fonction >C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent Stre ensuite 
s^par^s par les m6thodes usuelles telles que ia chromatographie. 

faction sur les produits de fonmules (IV) ou (IV) du r^actif de fonmule Hal-R^s est effectu6e en pr6sence 
20 d'une base forte telle que Thydrure de sodium ou de potassium. On peut op^rer par reaction de transfert de 
phase en presence de sels d'ammonium quatemaires tels que le tert-butyl ammonium. 

- Les groupements protecteurs que peut porter le substituant R^j pouvant 6tre par exemple un de ceux pr6c6- 
demment cil6s pour R3. Les r6actions d'6limination des groupements protecteurs s'effectuent dans les condi- 
tions indiqu6es ci-dessus. 

25 Un exemple d'6Iimination du groupement terbutyldim6thylsilyle au moyen de I'acide chlorhydrique est 
donn6 cf-apr^ dans les exemples. 

- L'est6rification 6ventuelle des produits de fomriute (I) dans laquelle R'j comporte un radical OH libre est effec- 
lu6e dans des conditions dassiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un d6riv6 fonctionnel, par exenv 
pie un anhydride tel que I'anhydride ac6tique en presence d*une base telle que la pyridine. 

30 L'est6rification ou la salification 6ventuelle des produits de fomiule (1) dans laquelle R''^ repr6sente un grou- 
pement COOH est effectu^e dans les conditions dassiques connues de Thomme du metier. 

- Lamidification 6ventuelle des produits de fomnule (I) dans laquelle R^s comporte un radical COOH est effec- 
tu6e dans des conditions dassiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un d6riv6 fonc- 
tionnel de Tacide par exemple un anhydride sym^trique ou mixte. 

35 La pr6sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de pr6paration des produits de formule (r) : 
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45 dans laquelle R^i, RV. -A^-B"- ont les significations indiqu6es cl-dessus pour Ri, R2 et -A-B- 6tant entendu 
que lorsque -A^-B"- repr6sente un groupement -C0-N(R'"5)- dans lequel R"'^ repr6sente un atome d'hydrog^ne 
ou un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 ayant au plus 7 atomes de carbone et Y repr6sente un atome d*oxyg6ne. 
R''t repr6sente un radical cyano, ce proc6d6 6tant caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un produit de formule 
(V): 
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dans taquelle R^i et R''2 nt les significations pr6c6dentes et Hal repr^s nteunatom d'halog^n av cunpro 
duitd fbmnul (VI): 




dans laquetle -A^-B"- et Y ont la signiftcation indiqu6e ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un cata- 
lyseur et ^ventuellennent d'un solvant. 

En ce qui conceme les produits de formule (V)> le tenme Hal d^signe de pr^f^rence Tatome de chlore. mais 
peut aussi repr6senter un atome de brome ou d'iode. 
IS Le r6le du catalyseur est vraisemblablement de pi^ger rhatog^nure d'hydrogdne qui se d^gage et ainsi 
de faciliter la reaction de condensation du ptx>duit de formule (V) avec te produit de fonnule (VI) pour donner 
le produit recherche. 

L'invention a plus pr^is6nrient pour objet un proc6d6 tel que d6fini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
un m6tal sous forme native ou oxyd^e ou une base. 
20 Le catalyseur utilise peut Stre un m^tal sous forme native, sous fomne d*oxyde m^tallique ou encore sous 
fonme de sets mdtalliques. Le catalyseur peut ^element dtre une base. Quand le catalyseur utilise est un m^tal, 
ce nr^tal peut 6tre du cuivre ou du nickel. 

Les sels nrt^talliques peuvent dtre un chlorure ou un acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut 6tre par exemple ta soude ou la potasse et on peut si 
25 d6sir6, ajouter au milieu r^actionnel du dim^thylsulfbxyde. 

L'invention a plus pr^cis^ment pour objet un proc^6 tei que d^fini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi Toxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou 
la potasse. 

Le cuivre sous fomne native utilise comma catalyseur est pr^f^rentiellement sous forme de poudre. 
30 L'invention a particuli^rement pour objet un proc6d6 tel que d^finl ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
I'oxyde cuivreux. 

Le solvant utilise est pr^f^rentiellement choisi parmi des others d haut point d'^bullition tels que, par exenv 
pie. I'oxyde de ph^nyle, le digtyme, le triglyme et !e dim^thylsulfoxyde mais peut 6tre ^galement. par exemple. 
une huiie d haut point d'^bullition telle que la parafTrne ou la vaseline. 
35 L'invention a plus particulidrement pour objet un proc^dd tel que d^fini ci-dessus caract6ris6 en ce que 
Ton opdre en presence d'un solvant de type ^ther tel que I'oxyde de ph6nyle, le digtyme, le triglyme ou le dim6- 
thylsulfoxyde. 

L'invention a tout particuli^rement pour objet un proc^d^ tel que d^fini ci-dessus dans lequel le solvant 
utilise est I'oxyde de ph6nyle ou le triglyme. 
40 Le proc6d6 de preparation du produit recherche d^fini ci-dessus peut dtre realise sous pression ou d la 
pression atmosph^rique, d une temperature preferentiellement eievde. 

L'invention a ainsi pour objet un proc^de tel que ddfini ci-dessus caract6rise en ce que la reaction est rea- 
lises k une temperature superieure d 100*^0 et de preference superieure d 150°C. 

L'invention a plus precisement pour objet un precede tel que defini chdessus caracterise en ce que la reac- 
ts tion est realises pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tres precisement pour objet un precede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, e une temperature superieure ou egate d 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produits objets de la presente invention sent doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; 
50 on a constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent cette activite anti-androgene. 

Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de l'invention peuvent etre utilises en therapeutique 
Chez les adultes sans avoir e redouter certains effets d'une castration chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generate (I) de la presente invention utilisables comme 
55 medicaments pour le traitement des aden mes t des neoplasias de la prostat ainsi que p ur lutter contre 
I'hypertrophie benigne de la prostate. 

Ces proprietes rendent les produits d f nmule generate (I) egal ment utilisables dans te traitement des 
tumeurs benignes u malign s dont les cellules contiennent n tamment d s recepteurs androgen s. On peut 
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en particulierciter principal ment les cancers du se in. du cerveau, d la peau tdes vaires mals 6gal ment 
les cancers de la vessle. du syst^me lymphatique. du rein, du fole. 

L sprodultsdef rmul g6n6ral (l)derinv ntion trouvent 6gal m ntl ur utilisation dans le traitement de 
I'hirsutisme. de Tacnd, de la seborrh6e, de I'alop^cie androg^nique* de rhyperpilosit6. 
5 lis peuvent 6galenr>ent 6tre utilises dans le domaine v6t6rinalre. 

L'invention a done pour objet Tapplication, d titre de medicaments, des produits de formule g6n6rale (I) 
phamnaceutiquement acceptables. 

L'Invention a particull6rement pour objet {'application d litre de medicaments, des produits dont les noms 

suivent : 

-ie4-(5-oxo-2-thioxo-3.4,4-trinri6thyl-1-imtda20lidinyl)-2-(trifluorDm6thyl>-benzonitril^ 
-le 4-(4,4-dim6thyl-5-oxa-2-thk)xo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile, 
-le 4-[4.4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo l-imidazolidinyl] 2-(trifluorom6thyl) benzonrtrile. 
-le 3-(3.4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1 ,5.5-trlm6thyl 4-imlda20lidinone, 
-le 1-{4-nitro-3-(trifluorom6thy!) ph6nyl)-3.4.4-trim6thyl-2.5-imidazolidinedione, 
15 -le 4-n4,5-dihydro 4.4-dim6thyl 5-oxo 2-(ph6nylm6thyI) thio] 1 H-imidazol-A-yl] 2-(trifiuorom6thyl) benzo- 
nitrile. 

Les produits peuvent 6tre administr6s par voie parent6rale. buccale. periinguale. reclale ou topique. 
invention a aussi pour objet les compositions phamiaceutiques, caract6risees en ce qu'elles renfenment, 
d titre de principe actif, un au nwins des medicaments de formule gen6rale (I). 
20 Ces compositions peuvent 6tre pr6sent6es sous fonme de solutions ou de suspensions injectables. de 

comprim6s, de comprim6s enrobes, de capsules, de sirops. de suppositoires. de cremes. de pommades et de 
lotions. Ces formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peut etre 
incorpore e des excipients habituellement employes dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou 
non. le talc, la gomme arabique. le lactose, Tamidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
25 gras d'origine animale ou vegetale, les derives parafTiniques. les glycols, les divers agents mouillants. disper- 
sants ou emulsifiants, les conservateurs. 

La dose usuelle. variable selon te sujet traite et Taffection en cause, peut 6tre. par exemple, de 10 mg e 
500 mg par jour chez I'homme. par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de Tinvention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
30 lorsque X represente un atome d*oxyg6ne ou du thiophosg6ne lorsque X repr6sente un atome de soufre sur 
Tamine correspondante de formule (A) : 
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40 

Un exemple d'une telle preparation est donn6 ci-apr6s dans la partie experimentale. Un produit de ce type 
est decrit egalement dans le brevet franpais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet fran^ais BF 
2.142.804. 

45 Les produits de fomiule (III) sont connus ou peuvent etre prepares e partir de la cyanhydrlne correspon- 

dante selon le precede decrit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953). 75. 4841. 

Les produits de formule (III) dans lesquels R'3 est different d'un atome d*hydrog6ne peuvent etre obtenus 
par action d*un produit de fomnule R"3 Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci- 
dessus pour Taction de R''3 Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est decrit 
60 dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect Cyech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de fomiule (IV) sont d6crits dans le brevet frangais BF 2.329.276. 
Les produits de depart de formules (V) et (VI). sur lesquels s'exerce un proced6, objet de rinvention. pour 
robtention des produits de f nmul (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent 6tre prepares 
55 selon d s methodes connu s de Th nrvn de metier. 

La preparation de produits d f nmul (VI) est d6crite notamment dans les publications suivantes : 
-Zhur. PreWad. Khim. 28. 969-75 (1955) (CA 50. 4881a. 1956) 
-Tetrahedron 43. 1753 (1987) 
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-J. Org. 52, 2407 (1987) 
-2h. Org. Khim. g^. 2006 (1985) 
-J. Flu r. Chem. 17, 345 (1981) ou dans les brevets : 
-allemand DRP 637.318 (1935) 
5 -europ6en EP 0.130.875 

-JaponaisJP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des d^riv^s de ThydantoTne sont largement utilises et cit^s dans la 
lltt^rature comme par exemple dans les articles suivants : 
-J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 
10 -J, Chem. Soc, 74. (2), p. 219-21 (1972) 

-Khim. Farni. Zh., 67. Vol. 1 (5) p. 51-2 
-Brevet allemand 2.217.914 
-Brevet europ^en 0.091.596 

-J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 74 (2) p. 48, p. 219-21. 
IS L'invention a 6galement pour objet. d titre de produtts Industriels nouveaux et notamment d titre de prodults 
industriels nouveaux utillsables comme intenm^diaires pour la preparation des produits de formule g^n^rale 
(I). 

Les produits de fonmute (IVi) : 

20 



25 



30 




(IVi) 



dans laquelte Ri. Ri et Y ont les significatjons indiqudes ci-dessus et le groupement : 

Ai 
^ ^Bi 



35 est choisi parmi les radicaux : 
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dans lesquels X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et R31 est choisi pamii les valeurs de compor- 
tant une fonction reactive prot6g6e. 

Parmi les fonctions rSactives prot^6es on peut citer les fonctions hydroxyie et amino. Ces foncttons peu- 
vent 6tre prot^gtes comme indiqu^ ci-dessus pour le substituant R3. 
Les exemples suivants iltustrent ('invention sans toutefois la llmtter. 

Exemple 1 : 1-(4-nltro-3-(trlfluorom6thyl) ph6nyl)-3,4,4-trlm6thyl-2.5-lmldazolldlnedlono. 

A une suspension de 492 mg d*hydrure de sodium d 50 % dans t'huiie et 3 cnr>> de dimethyl fbrmamide, 
on ajoute, d une temperature comprise entre 23 et 26°C. une solution de 3.17 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitro- 
55 phenyl) 4,4-dlmethyl imidazoline 2.5-dione (obtenu selon BP 2.329.276) et 32 cm' de dimethyl formamide. n 
agite 1 5 minutes et ajoute une s luti n d 0.7 cm^ d'iodure de methyl dans 2 cm^ de dimethyl f rmamide. On 
agite 25 minutes entre 24 et IB^'C puis vers sur 200 g d'un meiang 1-1 d'eau et de glace. On xtrait avec 
d rether, lav e I'eau sature d chlorure d sodium, seche, filtre et evapore e sec s us pression reduit . n 
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bti nt 3,6 g du produit recherchd F=1 16*C. 

Un ^chantilion analytique a dt6 btenu par recristallisation dans I'alcool isopropylique n recueille ainsi 2 ,73 
g du produit att ndu F = 1 16°C. 

^ Analyse pour : Cj^3H3^2^3^3*^4 ^ 331,25 

calcules : C% 47,14 H% 3,65 F% 17,20 N% 12,68 

trouves : 47,0 3,5 17,1 12,5 

10 

Spectre tR (CHCb) 
C=0 (1780.1727 CfTr<) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cnr^) 
NO2 (1545, 1357 cm-i) 

15 

Example 2 : 5,5-dim6thyl-1-6thyl-^(4-nitro-3-(trifluoroin6thyl) ph6nyl)-2,4-imida2olidinedione. 

On op6re cx)mme d Texemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4'-nitroph6nyt) 4,4-dim6thyl imida- 
zoline-2.5-dione obtenu selon BF 2.329.276 en utilisant 0,33 cm' d'iodure d'6thyle et 166 mg d'hydrure de 
20 sodium k 50 % dans I'huile. On obtient 1,19 g du produit recherch6 F = 110-111*C. Le produit ci-dessus est 
recristallis^ dans I'isopropanol. On obtient 934 mg du produit attendu F - 110-111*'C. 



Analyse pour C^^H3^4F3N30^ = 345,28 
25 calcules : C% 48,70 H% 4,09 F% 16,51 N% 12,17 
trouves : 48,6 4, 0 16,8 12,1 

Spectre IR (CHCIj) 
30 00 (1 777 cnrM 724 (F)) 
N02(1545, 1356 arr^) 
aromatique (1614. 1596. 1497 cm-^) 

Example 3 : 5,S-dim6thyl-3-^4-nttro-3-(trifluorom6thyl) ph6nylH-propyl-2,4-imidazoMdine-dlone. 

35 

On op6re comme k I'exemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dim6thyl imida- 
zoline 2.5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 155 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans I'huile et 
0,35 cm* de 1-iodo propane. Apr^s chromatographie sur silice 6luant ac^tone-chlorure de m6thyl^ne 1-99 on 
obtient 1.087 g de produit brut (F=102**C). Apr^s recristallisation dans risopropanol, on recueille 945 mg de 
40 produit recherch6 (F = 1 02*»C). 

Analyse pour Cj^gHj^gFjNjO^ = 3 59,31 

calcules : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 
^ trouves : 50,1 4,4 15,9 11,5 



Spectre IR (CHCI3) 
C=0 (1778, 1724 cmri) 
50 NO2 (1544, 1358 cm-1) 

aromatique (1615, 1596. 1497 cm-^) 

Example 4 : 5,5-dlm6thyl-1-(1-m6thyl 6thyl)-3-(4-nltro-3-(trtfluorom6thyl) ph6nyl)-2,4>lmldazolldlne- 
dlone. 

55 

On op^re comme d 1' xemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-tnfluorom6thyl 4-nitroph6ny1) 4.4-dtm6thyl imida- 
zolin 2,5-dione (obtenu set n BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de s dium d 50 % dans I'huile et 
0,4 cm^ de 2-iodo propan pendant 18 h ures d 50^C. Apr&s chromatographie sur sflice (6luant chl rure de 
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m6thyl6ne-ac6tone 99-1) n btient 685 mg du produtt attendu F = 130°C. On recrislallise I produit bt nu 
ckJessus dans Tisopropan I et on r cu ill 661 mg d produit recherche F = 130*'C. 

Analyse pour C3^5H3^gF3N304 = 359,31 

calculus : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 



10 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 (1779, 1771, 1723 cnrr^) 
NO2 (1544, 1361 cnr^) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cnr<) 

15 Example 5 : 5,S-dlm6thy1-3-(4-nltro*3-trifluorom6thyl) ph6nyl)-1-(2-prop6nyt)-2,4-iinldazolidinedione. 

On op6re comme d Texemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dinri6thyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans Thulle et 
0,35 cm* de bromure tfallyle. Apr6s chromatographie sur sllice» 6luant chlorure de m6thyl6ne-ac6tone 99-1, 
20 on obtlent 1,19 g de produit que I'on recristallise dans Tisopropanol, on recueille 1,01 g de produit recherche 
F = 105*»C. 

Analyse pour C^^gHj^^FjNgO^ = 357,29 

calcules : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 
trouves : 50,4 3,8 15,8 11,7 

Spectre IR (CHCIs) 
30 C=0 (1779, 1724 cnrr^) 
NO2 (1545, 1358 cm-<) 
aromatique (1615, 1596, 1497 crrr^) 
CH=CH2 (1643, 930 cnri) 

35 Exemple 6 : 5,5-dlm6thyl-3-(4-nltro-3-(trifluoronf>6thyl) ph6nyl)-1-m6thyl ph6nyl-2,4-imida2olidine- 
dione. 

On op6re comme d I'exemple 1 d partir de 2 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4.4-dim6thyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 332 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans Thuile et 
40 0,71 cnn^ bromure de benzyle. Apr^s chromatographie sur silice, fluent chlorure de methyl 6ne-ac6tone 99-1 
on obtient 2,375 g de produit que Ton recristallise dans risopropanol, on recueille 2,165 g du produit recherche 
F = 99°C. 

^ Analyse pour Cj^gHj^gN3F304 = 407,3 

calcules : C% 56,02 H% 3,96 N% 10,31 F% 14,00 
trouv6s : 56,1 3,8 10,2 13,9 

so Spectre IR 

0=0 (1799 cm-< (m), 1723 cm-i (F)) 



trouv6s 



50,1 



4,4 



16,2 



11,6 



aromatique (1608 
+ (1594 
NOj (1545 
(1497 
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(m)) 
(F)) 
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Exempl 7 : 4-(4,4Kllm6thyl-5-lmlnc>-2-oxo-1-imidazolldinyl)-2^trifluorom6thyl^^ . 

A un solution d 2.63 g de 2-amin -2-cyano propane et 36 cm» de 1 ^-dichloro6than avec 0.9 cm» de 
tri6thylamine. on ajoule d S^C, une s luti n d 6,6 g de 4-isocyanate de 2-<triflu rom6thyl) benzonitrile pr6par6 
comme indiqu6 dans la pr6paratk)n ci-apr6s dans 10 cm* de dichlor6thane. On agite 16 heures d temp6rature 
ambiante. On 6vapore 6 secet chromatographie le r6sidu (7,7 g) sur silice. 61uant chlorure de m6thyifene-ac6- 
tone 85-15. on obtient 3,54 g du produit attendu F = 228*0. 

Un 6chantillon analytique a 6t6 pr6par6 par recristallisation de 300 mg du produit ci-dessus dans I'isopro- 
panot. on recueille 267 mg de produit recherch6 F = 228"C. 

Analyse pour Cj^aHuFgN^O = 296,25 
calcules : C% 52,71 H% 3,74 F% 19,24 
trouves : 52,7 3,6 19,1 

Spectre IR (nujol) 
NH/OH (3340, 3290 crrr^) 
teN 2240 cnr^ 
C=O1760 cm-i 
C=N 1655cnrri 

aromatiques (1606, 1570, 1502 cnrr<) 

Preparation : 4-lsocyanate de 2-(trifluoroinethyl) benzonitrile. 

A 33,6 cm* d'une solution tolu6nique de phosgfene d 1,93 M/l port6e d 0-5*'C on ajoute en 20 minutes 10 
g de 4-cyano 3-(trifluorom6thyl) anfline (d6crite dans le brevet europ6en EP 0.002.892) en solution dans 30 
cm^ d*ac6tate d'6thyle. On agite 30 minutes d une temp6rature comprise entre 0 et 5°C puis laisse remonter 
^ 25'*C. On chauffe jusqu'^i distillation en compensant le volume distill6 par du tolu6ne jusqu*^i ce que la tenv 
p6rature de distillation atteigne 1 1 0°C. On met alors le r6frig6rant en position reflux jusqu'^ cessation du d6ga- 
gement d'acide chlortiydrique (soit 4 heures 30). On ram^ne d temp6rature ambiante essore le I6ger insoluble 
blanc sous azote sur sulfate de sodium puis rince par trois fois 1 0 cm* de lolu6ne et 6vapore ^ sec sous pression 
r6duite. On temiine par un chauffage d 60*'C pendant 1 heure puis revient sous atmosphere d'argon et obtient 
11 ,6 g de produit attendu utilise tel quel dans le stade suivant : 
Infra-rouge 
-N=C=0 2268 cm-^ 
-CN 2233 cm-^ 

Exemple 8 : 4-(4,4-dlmethyl-2,S-dloxo-1-lmlda20lldinyl)-2-(trffluorom6thyl)-benzonltrile. 

On chauffe 35 minutes au reflux une suspension de 2,76 g du produit oblenu d Texemple 7 et 60 cm^ d'acide 
chlorhydrique au demi. On verse sur 100 g d'eau et glace et extrait avec de Tacdtate d'6thyle. On lave ^ I'eau, 
sdche et 6vapore d sec. On obtient 2,70 g du produit recherch6 F = 210*C. 

Un 6chantillon analytique a 6t6 obtenu par recristallisation de 440 mg du produit ci-dessus, dans I'isopro- 
panol on recueille 383 mg de produit attendu F = 21 0-21 rC. 

Analyse pour Cj^jHj^qFjNjOj = 297,24 

calcules : C% 52,53 H% 3,39 F% 19,17 N% 14,14 
trouves : 52,4 3,2 19,4 13,9 

Spectre IR (CHCI,) 

CbN 2245 cm-^ 

C=0 (1788, 1722 arr^) 

aromatique (1610, 1572. 1502 cnrr^) 

NH (max) 3340 crrr^ 



N% 18,91 
18,6 
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Exomple 9 : Aclde 3-(4-cyano-3-(trffluorom6thyt) ph6nyl)-5>dlfn6thyl*2,4>dloxo-1-imida2ondine ac6ti- 
que. 

A une SUSP nsion de 210 mg d'hydrure de s dium 50 % dans Thuil ) et 3 cm^ de dimethyl f rmamide 
5 on ajoute une solution de 600 mg du produit obtenu k I'exemple 8 dans 6 cnn> de dimethyl fbrmamide on agite 
15 minutes puis ajoute 290 n>9 d'acide bronK>ac6tique et agite 16 heures d temperature ambiante. On ajoute 
d nouveau 105 mg d'hydrure de sodium puts 15 minutes apr^s 145 mg d'acide bromoac^tique. On agite 30 
minutes puis verse dans une solution compos^e de 50 cm' d'eau et 5 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. On extrait 
d rather, lave avec une solution satur6e de chlomre de sodium, sdche. filtre et 6vapore d sec ; on obtient 1,22 
10 g de produit brut que Ton chromatographic sur silice 6fuant chlorure de m^thyldnem^thanol-acide ac^tique (90- 
10-0,5). On obtient 367 mg du produit recherche. 
Spectre IR : CsN 2238 cnr^ 
C=0 hydantoTne et acide (1784, 1725. 1710 cnrr<) 
aromatique (1616, 1580, 1508 cnrr^) 
15 Ultra-violet 



EtOH 


Hcl 0,1 N max 


258 


nm 


Epsilon = 


13300 




infl 


277 


nm 


Epsilon = 


5000 




infl 


285 


nm 


Epsilon = 


2600 


EtOH 


NaOH 0,1 N max 


287 


nm 


Epsilon = 


19100 




max 


342 


nm 


Epsilon = 


1900 



25 

Exemple 10 : 3«(4>cyano-3"(trifluorom6thyl) ph6nyt)-5,5«dim6thyl-2,4-dioxo-1-hnlda2ondine acetate 
d'6thyle, 

A une suspension de 100 n>g d'hydrure de sodium d 50 % dans I'huile et 3 cm^ de dim^thylformamide, on 
30 ajoute 600 mg du produit obtenu d I'exemple 8 en solution dans 6 cm^ de dimethyl formamide. On agite 15 
minutes puis ajoute lentement sans d^passer 30°C 0,25 cm^ de bromoac^tate d'^thyle. On agite 30 minutes, 
verse sur 50 g d'un melange eau + glace (1-1), ajoute 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait d Tether. 
On lave la phase organique d Teau, s^che et ^vapore d sec on recueille 1,1 g de produit brut que Ton chron^- 
tographie sur silice (6luant chtorure de m^thyldne-ac^tone (97-3)). On obtient 709 mg du produit attendu F = 
35 152*'C. 

On a obtenu un ^chantillon analytique en recristallisant dans I'isopropanol le produit ci-dessus et recueilli 
ainsi 667 mg du produit recherche F = 152''C. 

40 Analyse pour Cj^^Hj^gF^NjO^ = 383,33 

calcules : C% 53,21 H% 4,21 F% 14,83 N% 10,96 
trouv6s : 53,3 4,0 14,9 10,8 

45 Spectre IR (CHCIs) 
feN 2225 cm-1 

imidazolidine (1786, 1729 cnr^) 
C02Et1751 cnr< 

aromatiques (1616, 1572, 1505 crrr^) 

50 

Exemple 11 : 4(5-imlno-2-thloxo-3,4,4-trim6thyl-1-lmidazolidlnyl)-2-(trffluorom6thyl)-benzonitrne, 
a) Preparation de I'isothiocyanate 

55 A une solution de 22 cm» d'eau disti!l6e et 1 cm> d thiophosg6ne on ajout lentement 2,23 g de 1-trifluo- 

rom6thyi-4-amin benz nitril (pr6par6 s Ion EP 0002892) on agite pendant 1 heure, extrait avec du chloro- 
forme, lav d reausal6e,s6che 1 6vapore d sec sous pression r6duite on obti nt3gd produit utilise tel quel 
pour I' btentiond Tlmine. 
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b)Obtentl nd Timin 

On agile pendant 40 minutes au r flux 3 g du produit bt nu ci-dessus av c 1,33 cni* de 2-m6thylamino 
2-cyan propane. 23 cm> d t6trahydrofuranne et 0,23 cm* d tri6thylamin . On 6vap r ^ s c et chromato- 
5 graphie le r6sidu (3.07 g) sur sflice (6Iuant : cyclohexane-ac6tate d'6thyle (1-1) puis chlorure de m6thyl6ne- 
ac6tone (95-5)). on obtient 2.83 g de produit attendu que I'on recristallise dans i'isopropanol pour obtenir 2,63 
g de produit recherch6 F = 173-174*0. 

Analyse pour Cj^4Hj^3F3N4S = 326,35 

calcules : C% 51,53 H% 4,01 F% 17,17 N% 17,46 S% 9,82 
trouv^S : 51,7 3,9 17,2 17,2 9,9 

IS Spectre IR 

C=NH (3308.1679 cm-<) 

C=S + aromatiques (1608, 1575. 1505, 1488 cnrr'") 
CsN 2230 OTT^ 
CF,= 1185cnrr^ 

20 

Example 12 : 4-(S-oxo-2-thloxo-3,4,4-trim6thyl-1-tmidazolidlny1)-2-(trifluorom6thyl)-benxonltrile. 

On agite 1 heure au reflux 2.21 g du produit obtenu d l*exemple 1 1 et44 cm* d'acide chlorhydrique au demi. 
On verse le mflieu r6actionnel sur un melange eau + glace (1-1) 200 g. extrait avec du chlorure de m6thyl6ne, 
25 lave avec de I'eau satur6e de chlorure de sodium, s^che et ^vapore d sec, on chromatographie le r^idu sur 
silice. 6luant cydohexaneac6tate d'6thyle 1-1 on obtient 2.1 g de produit (F=171°C) que I'on recristallise dans 
risopropanol pour obtenir 1 .99 g de produit recherch6 F = 171 *'C. 

^ Analyse pour Cj^^Hj^j^a^s*^^ ^ 327,33 

calcules : C% 51,37 H% 3,69 F% 12,84 N% 17,41 S% 9,79 
trouves : 51,4 3,5 12,7 17,6 10,79 

35 Spectre IR (OHCls) 

0=0(1761. 1756 cmri) 

aromatiques (1610, 1578, 1505 cnrr^) ' 
CsN 2230 cm-^ 
OF, 11 78 cm-^ 

40 

Exemple 13 : 4>(2,S-dithioxo-3,4,4-trln)6thyl-1-imlda20lldlnyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonUrile. 

On agite 24 heures au reflux 839 nog de produit obtenu 6 1'exemple 12 avec 518 mg de r6actif de Lawesson 
et 4.7 cm* de toluene. On 6vapore d sec sous pression r^duite on recueille 1.36 g de produit que Ton chroma- 
45 tographie sur silice 61uant chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'6thyle (99-1 ) puis cycle hexane-ac6tate d*6thyle (85- 
15). On obtient 783 mg de produit que Ton recristallise dans I'isopropanol on recueille 690 mg de produit 
recherch6F = 211-212<'C. 

50 Analyse pour C3^4H^2F3N3S2 = 343,40 

calculus : C% 48,97 H% 3,52 F% 16,60 N% 12,24 S% 18,67 
trouves : 49,0 3,4 16,6 12,2 18,6 

55 Spectre IR (OMOI3) 
CbN 2230 cnrr^ 

aromatique + syst conjugu6 (1612. 1582. 1508 cnr^) 
CF,1178cnrr^ 
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Example 14 : 4<4,4-dlm6thyl'5-imino-2-thi xo*1-imldazolldlnyl)-2-(triflu rom^thyiybenzonltrile. 



A un melange de 2,54 g de produit obtenu comme en a) de 1' xemple 1 1 avec 20 cm> d t^trahydrofurann 
1 0,2 cm* de tri6thyiamin n aj ut 1 g de 2-amino-2-cyan propan 1 1 cm* d t6trahydrofijrann n agite 
5 d temperature ambiante. On 6vapore ^ sec et chromatographie le r6stdu (3,5 g) sur silice 6luant acetate d*et- 
hyle-cyclohexane (7-3) puis cyclohexaneac^tate d'^thyle (1-1) et obtient 940 mg de produit recherche dont on 
recristaliise 300 mg dans I'isopropanol pour recueillir 263 mg de produit F = 296*'C. 

10 Analyse pour C^^sHj^iFgN^S = 312,32 

calcules : C% 50,00 H% 3,55 F% 18,25 N% 17,94 S% 10,27 
trouves : 49,9 3,4 18,3 17,6 10,4 



1$ Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 3260 cm-^ 
feN 2230 cm-^ 
C=S 1764 cm-^ 

aromatique + C=C (1612, 1575, 1530, 1501 orr^) 
20 Une nouvelle preparation du produit a ete effectuee en rempla^ant le tetrahydrofuranne par le 1,2-dichlo- 

rodthane. 

Le produit attendu, insoluble, pr^cipite. On obtient ainsi le produit recherche avec un rendement de 60 %. 
Example IS : 4-<4,4'dlm6thyl-5"Oxo-2-thloxo-1-lmldazolldlnyl)-2-(trffluorom6thyl)-benzonltrlle. 

25 

On agite pendant 1 heure au reflux 635 mg du produit obtenu d Texemple 14 et 14 cm* d'acide chlorhydrique 
dilue au demi. On refroidit, ajoute 100 cm* d'eau et extrait avec de {'acetate d'ethyte, lave d I'eau saiee, seche 
et evapore e sec on obtient 600 mg de produit que Ton chromatographie sur silice eiuant chlorure de methy- 
lene-acetone (95-5) on obtient 590 mg du produit attendu (F = 190-1 91 ""C) que Ton recristaliise dans Tisopro- 
30 panol pour obtenir 490 mg du produit recherche F = 190-1 9 1**C, 



Analyse pour C3^3HiqF3N30S = 313,30 

calcules : C% 49,84 H% 3,22 F% 18,19 N% 13,41 S% 10,23 
^ trouves : 49,6 3,1 18,4 13,2 10,0 

Spectre IR (CHCI,) 
=C-NH 3430 cm-< 
40 CsN 2230 cm-^ 
C=0 1766 cnr^ 

SysL conjugue + aromatiques (1612, 1578, 1505 cm-<) 

Example 16 : 5,S'dlm6thyl'3«(4-nltro*3"(trffluorom6thyl) ph6nyl)«1-pentyl-2,4"lmldazolldlnedlone, 

45 

On op6re comme e I'exemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline-2.5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hydrure de sodium et 0,47 cm* de 1-bro- 
nriopentane, apres chromatographie sur silice, eiuant chlorure de methyiene-cydohexane (8-2) on obtient 1,23 
g de produit recherche que Ton cristallise dans I'isopropanol pour recueillir 995 mg de produit F = 84*^C. 

so 

Analyse pour ^X7^20^<^2^3 ~ 387,35 

calculus : C% 52,71 H% 5,20 F% 14,71 N% 10,85 
trouves : 52,8 5,1 14,8 10,7 

55 

Spectre IR (CHCI,) 
C=0(1778, 1723 cnr^) 
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N02(1544. 1360 cnr^) 

Exemple 17 : 5>S-dim6thyl-3-<4"nltro-3-<trffluorom6thyl) ph6nyl)-1-nonyl-2,4-imidaxolidin dione, 

5 On op6re comme d Texemple 1 k partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dim6thyl imida- 

zoline 2,5-dione (obtenu salon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hydmre de sodium d 50 % dans I'huile et 
0 J cm' de 1-bromononane. Apr^s chromatographie sursilice on obtient 1,08 g du produit recherche F = 63*'C. 



10 Analyse pour C21^28^4^3^3 " 443,46 

calcules : C% 56,87 H% 6,36 F% 12,85 N% 9,48 
trouv6s : 57,0 6,5 12,8 9,5 

15 Spectre IR (CHCI,) 

C=0(1788. 1723 cnrr^) 
NO2 (1544, 1359 cnr^) 

Example 18 : 4-(3A4-trim6thyl-2,5-dloxo 1-lmldazolldlnyl) 2-(trffluorom6thyl) benzonltrlle. 

20 

En operant comme d I'exemple 1 au depart de 300 nrtg de produit d6crit d Texemple 8 on obtient 275 mg 
de produit attendu (F=158<>C). 
Spectre IR (CHCy : C=0 (1780, 1727 cnrri) 
aromatiques : (1615. 1574, 1505 cnrr'") 
25 feN : 2238 cm-^ 

Exemple 19 : 4-(S-thioxo-2-oxO'3A4"trim6thyl-1-lmidazolldlnyl) 2-(trrfluorom6thyl)-ben2onftrile (pro- 
dull A) 4-(5-oxo-2-thloxo-3,4,4>trlm6thyl 1-imidazolldinyl) 2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile (produit B) 
4-(2,5-dlthloxo-3,4,4-trim6thyl-1-imidazolldlnyl) 2-(trifluorom6thyl)-benzonltrile (produit C). 

30 

On porte au reflux pendant 9 heures une suspension de 230 mg de produit obtenu d I'exemple 18 dans 
1.4 cm' de toluene et 78 mg de r^actif de Lawesson. ram6ne d temperature ambiante puis ^vapore d sec. On 
purifle les 330 mg de produit obtenus par chromatographie sur silice (^luant chlomre de m^thyi^ne-ac^tone 
99:1). 

35 On obtient par ordre d'dlution : 

-46 mg de produit C (Rf=0.63 F=210-211''C) identique au produit d6crit d I'exemple 13 ; 
-26 mg de produit B (Rf=0.49 F=170-171°C) identique au produit d6crit d I'exemple 12 ; 
-42 mg de produit A (Rf=0.34 F=194*'C). 
Analyse physique du produit A. 

40 

Spectre IR (CHCI3) : C=0 : 17 60 cm"^ 

-C5N : 2235 cm"^ 



aromatiques : (1615, 


1580, 1508 


Spectre ultra-violet 


(6thanol) 


max 228 nm epsilon = 


19400 


256 nm epsilon = 


12100 


298 nm epsilon = 


8600 


390 nm epsilon = 


70 



Exemple 20 : 4-(4,S-dlhydro 4,4-dim6thyl 2-(m6thylthio) S-oxo IH-lmldazoM-yl) 2-(trifluorom6thyl)- 
55 b nzonltrlle. 

On ajoute une solution de 626 mg de produit de V xempie 1 5 dans 6 cm* de dim6thylf nmamide d une sus- 
pension constitute de 108 mg d'hydmre de sodium d 50 % dans I'huile et 1.8 cm* de dimtthytfonmamid . On 
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rinc avec0.3cm»d dim6thylfonnamid etagite pendant 10 minutes apr6s cessation dud§gagement d'hydro- 
g6ne. On ajoute alors. goutt 6 goutt » 0.19 cm» d'iodur d m6thyl dans 1 cm* d dim6thylfonmamide. 

Aprts 45 minutes d r6acti n n v rs sur 50 g d*un m6lange glace-eau contenant 0,5 g d ph sphate 
m nopotassique textrait4f is d l*6ther. On lav laphas rganique d I'eau sal6e. s6che sur sulfat d magn6- 
5 sium et 6vapore d sec. On purifie les 668 mg de produit obtenu par chromatographie sur silice (6luant CH2CI2- 
AcOEt 95:5). 

On obtient 640 mg de produit que I'on chromatographie k nouveau sur silice (6luant cydohexane-AcOEt 

7:3) et obtient apr6s reprise d r6ther 507 mg de produit recherch6 F = 62*'C. 

Spectre Infra-Rouge 
10 0=0 : 1747 cnr-i 

C=N et aromatique (1614, 1581, 1569, 1503 cnr^) 

Spectre Ultra-Violet (EtOH) 

max 209 nm Epsilon = 26000 

infl 236 nm Epsilon = 11500 
IS infl 264 nm Epsilon = 8700 

Exemple 21 : 4-[4,S-dlhydro 4,4^dlmflthyl S^xo 2-[(ph6nylm6thyl) thiol IH-imldazol-l-yl] 2-(trffluoro- 
methyl) benzonltrlle, 

20 A 53 mg d'hydrure de sodium en suspension dans 0,5 cm* de dimdthylformamide. on ajoute en 5 minutes 
313 mg de 4-{4,4-dim6thyl-5HDxo-2-thioxc>-1-imlda20lidinyl)-2-{trifluoronr»6thyl)-ben2onitrile pr6par6 comme k 
rexemple 15 en solution dans 3 cm* de dim6thyiformamide. On agite 10 minutes, ajoute 0.1 cm* de bromure 
de benzyte etmaintient 30 minutes sous agitation. On verse le milieu r6actionnel dans I'eau glac6e additionn6e 
de 500 mg de phosphate de potassium, extrait d r6ther, lave la phase organique d I'eau sal6e, s6che et 6vapore 

25 le solvent On obtient 450 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (6luant : chlorure de m6thy- 
I6neac6tate d'6thyle 97.5-2,5). On recueille 316 nog de produit attendu. Rf = 0.38, 

Analyse 

calcules : C% 59,54 H% 4 , 0 F% 14,12 N% 10,41 

trouves : 59,6 4,0 14,1 10,2 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 : 1746 cm"^ 



30 



35 



40 



CsN : 2236 cm"'^ 

Systeiae conjugue 
+ aromatiques : 1614, 1580, 1570, 1503, 1499 cm"^ 

Exemple 22 : 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) S-imIno 2-thioxo l-lmidazolldinyll 2-(trifluorom6thyl) 
benzonltrlle. 



45 On porte 30 minutes au reflux une solution comprenant 2,1 1 g de I'isothiocyanate pr6par6 au stade a) de 

rexemple 11 avec 1.18 g de m6lange de 2-I(2-hydroxy6thyl) amino] 2-m6thyl propane nitrile et de 2,2-dim6thy- 
loxazolidine (6-2) dans 20 cm* de t6trahydrofuranne en pr6sence de 0,5 cm* de tri6thyl amine. On 6vapore le 
solvent, chromatographie le r6sidu sur silice (61uant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tone 95-5) et obtient 1,26 g 
de produit attendu brut et 686 mg de N-(4-cyano 2-(trTfluorom6thyi) ph6nyl] 2.2-dim6thyt 3-oxazolidinecar- 

50 bothioamide. On dissout les 686 mg de ce produit dans 10 cm* d'ac6tate d*6thyle. ajoute 30 cm* de cyclo- 
hexane. concentre d 4 cm*, essore et s6che pour obtenir 51 8 mg de produit attendu suppl6mentaire. On dissout 
le produit brut dans 20 cm* dMsopropanol. concentre S 5 cm* essore el s6che. On obtient 1.04 g de produit 
attendu. F = 181 ''C. 



55 
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10 



IS 



25 



30 



35 



Analyse 

calcules : C% 50,55 H% 4,24 F% 16,00 N% 15,72 S% 9,00 
trouves : 50,4 4,1 15,9 15,6 9,0 

Spectre IR (CHCI,) 



OH 
>=NH 

aromatiques 



3630 cnr^ 
3314, 1677 cnr^ 
2230 cnr^ 

1611, 1576, 1504 cnr^ 



Preparation du 2-[(2-hydroxy6thyl) amino] 2-m6thylpropanGnltrile utills6 au depart de I'exemple 22. 

On ajoute goutte d goutte d une temp6rature comprise entre 20'»C et 30'»C, 8 cni» d*6thanoline d 12.3 cm> 
de cyanhydrine de I'ac^tone. On agite pendant 18 heures, distille sous pression r^duite et recueilte 2,3 g de 
m6lange comprenant le produit attendu et du 2,2-dim6thyloxazolidine, utilise tel quel pour le stade suivant 

20 Exemple 23 : 4-[4,4-dlin6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thloxo l-lmldazolldlnyl] 2-(trifluorom6thyl) 
benzonltrile (Produit A) et 4-[4,4Haim6thyl 2,S-dloxo 3-(2-mercapto6thyl) l-jmidazolldlnyl] 2-(trffluoro- 
nfi6thyl) benzonftrlle (ProduH B). 



On chauffe pendant 10 minutes au reflux 680 mg de produit obtenu d I'exemple 22 dans 7 cm^ d'eau en 
prdsence de 7 cm^ d'ackJe chlorhydrique, refroidit k temperature amblante, extrait d I'ac6tate d*6thyle, lave la 
phase organique d I'eau sal6e, s6che et 6vapore le solvent Apr6s chromatographie du r6sldu sur silice (6luant : 
cydohexane-acetate d*6thyle 1-1), on obtient 119 mg de produit B soit le d6rTv6 2,5-dioxo 3-(2-fnercapto6thyl) 
rf = 0.35 et 569 mg de produit A soit le d6riv6 5-oxo 2-thioxo 3-(2-hydroxy6thyl) rf = 0,14; F » 130°C. 

Analyse pour C3^5Hi4F3N302S = 357,36 

calculus : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 S% 8,97 
Produit A : 

trouves : 50,7 4,0 15,7 11,5 9,1 

Produit B : 

trouv6s : 50,6 3,8 15,9 11,6 9,1 



40 



45 



50 



55 



Spectre IR (CHCI3) 
Produit A: 

OH 
C=0 

aromatiques 
Produit B : 
Absence d'OH 

0=0 

aromatiques 



3626 cm-^ 
2236 cnr^ 
1763 cm-^ 

1615. 1578. 1504 cm-^ 



2228 cnr^ 
1780, 1726 cnr< 
1615. 1578. 1505 cm-^ 
En operant comme indiqu6 dans les exemples 1 d 23 : 
A) en utilisant le 4-(4.4-dim6thyl 2,5-dloxo l-imidazolldinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile pr6par6 comme d 
r xemple 8 et les r6actifs approprids, n a bt nu les c mpos6s des x mples suivants : 
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ExempI 24 : 4-<4,4-dlm6thyl 2,5-dlox 3-6thyl 1-imidaz lidinyl) 2-(trffluorom6thyl) benzonitrii 

F= 100-1 ore. 

5 Analyse pour Cj^gH^^^FjNgOj = 325,29 

calcules : C% 55,39 H% 4,34 F% 17,52 N% 12,92 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



trouv6s : 55,7 4,3 17,6 12,8 

Spectre IR (CHCy 

feN : 2238 crrr^ 

C=0 : 1777, 1724 cmp-* 

aromatiques : 1617, 1575, 1505 cnr^ 

Example 25 : 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-prop6nyl) 1-imldazolidinyl) 2-(trffluorom6thyl) benzoni- 
trile. 

Analyse pour <^x€^l<^2^2^2 ~ 337,35 

calcules : C% 56,97 H% 4,18 F% 16,90 N% 12,4 6 
trouves : 57,0 4,1 16,2 12,3 



Spectre IR (CHCI3) 

C=0 
HC=CH2 
aromatiques 



2238 cnr< 
1728. 1725 cirr^ 
1645 cm-'* 

1616. 1575. 1505 crrr^ 



Example 26 : 4-(4,4-dlin6thyl 2,5-dioxo 3-(ph6nylm6thyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trffluorom6thyl) benzoril- 
trlle. 

F = 98-99°C. 



40 



Analyse pour C2QH3L5F3N3O2 = 387,36 

calcules : C% 62,01 H% 4,16 F% 14,71 N% 10,85 
trouves : 62,0 4,1 14,7 10,8 



45 



so 



Spectre IR (CMC!,) 
=ONH 
CsN 
C=0 

aromatiques 



3430 cnrr^ 
2238 cm-^ 
1779. 1724 cm-< 

1615. 1605. 1575. 1504, 1497 cm-^ 



Exemple 27 : 4-[4,4-dlm6thyl 2,5-dioxo 3-[(4-fluoroph6nyl) m6thyll 1-imldazolidinyll 2-<trffluorom6- 
thyl) benzonltrile. 



F = 101-102°C. 



55 
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Analyse pour CjQHj^gF^NgOj = 405,35 

calculus : C% 59,26 H% 3,73 F% 18,75 N%, 10,37 
5 trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR (CHCIj) 

:2238crTr^ 
C=0 : 1780, 1724 cnr^ 

10 

aromatiques : 1615. 1612, 1505 crrr^ 

Example 28 : 4-[4,4-dlm6thyt 2,5-dloxo 3-I(4-m6thoxyph6nyl) m6thytl l-lmldazolldlnyl] 2-(trmuorom6- 
thyl) benzonltrlle. 

15 

F = 95-96«C. 



Analyse pour C2iH^qF3N303 = 417,39 
20 ' calCUles : C% 60,43 H% 4,35 F% 13,65 N% 10,07 
trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR (CHCU) 
25 :2238cnri 

C=0 : 1778, 1723 cm-1 

aromatiques : 1615, 1584. 1514. 1505 cnrr^ 

Example 29 : 4-[4,4-dlm6thyl 2,S-dloxo 3-[[4-[trffluorom6thyl) phenyl] m6thyll l-imldazolidlnyl] 2-(tri- 
^ fluorom6thyl) benzonltrlle. 

F « 89-90°C. 



35 Analyse pour C23^H2^5FgN302 = 313,30 

calcules : C% 55,39 H% 3,32 F% 25,03 N% 9,23 
trouves : 55,2 3,2 25,3 9,2 



^ Spectre IR (CHCI3) 

c=o 

aromatiques 



45 



50 



55 



2238 cm-1 
1615, 1505 cm-< 
1615. 1505 cm-i 



Exemple 30 : 4-[4,4-dlm6thyl 2>dloxo 3-(2-6poxym6thyl) l-lmldazolldlnyl] 2-(trffluorom6thyl) benzo- 
nltrlle. 

F =112-113^0. 



Analyse pour Cj^gH3^4F3N303 = 353,30 

calcules : C% 54,39 H% 3,99 F% 16,13 N% 11,89 

trouves : 54,7 4,0 16,1 11,8 

Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2235 cm-^ 

23 
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5 



10 



15 



C=0 : 1781, 1725 cm-i 

aromatiques : 1615, 1576.1505 cnrr^ 

Example 31 : 4-(4,4"dim6thyl 2,5-dlox 3-propyl-1H-lmlda20lidlnyl) 2*(trlflu rom6thyl) benzonitrlle. 
F= 113-1 14*»C. 

Analyse pour Cj^^Hj^gFjNjOj = 339,32 

calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouv6s : 56,7 4,7 16,7 12,2 



Spectre IR (CHCI,) 



C=0 

aromatiques 



2236 cm-^ 
1778. 1725 cnrr^ 
1616, 1505 cnrr^ 



20 Exemple 32 : 4-(4,4-dlm6thy1 2,5-dloxo 3-(1-m6thyt6thyl) 1-lmldazolldlnyl] 2-(trtfluorom6thyl) benxon^ 
trile. 

F=138.139''C. 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



Analyse pour Cj^gHj^gF3N302 = 339,32 

calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 K% 12,38 
trouvds : 56,5 4,7 17,1 12,3 

Spectre IR (CHCl,) 



Spectre IR (CHCI3) 
C=0 

aromatiques 



2236 cm-^ 
1778, 1724 cm-* 
1616, 1575. 1505 cnr* 



B) En utOisant le 4-<4,4-dim6thyt 5-oxo 2-thloxo 1-imidazolidinyl 2-(trlfluorom6thyl) benzonitrile pr^pard comme 
d t'exemple 15 et tes r^actJfs appropri^, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 33 : 4'[4,S"di hydro 4,4«dim6thyt 2-(nonylthlo) 5k>xo 1H-imidazoM-yl] 2'(trifluorom6thyl) ben* 
zonltrlle. 

rf = 0,35 (6luant : chlorure de m6thytdne-ac6tate d'4thyle 97,5-2,5). 

Exemple 34 : 4-[4,5"dlhydro 4.4-dlm6thyl 2-[(3-hydroxypropyl) thlo| S«oxo 1H»imldazoM-yl] 2-(trlfluoro- 
m6thyl) benzonitrile. 

rf = 0,17 (fluent : chlorure de m^thyl^ne-ac^tate d'^thyle 8-2). 

Exemple 35 : [[1'[4-cyano 3-(trifluorom6thyl) ph6nyl] 4,5-dlhydro 4,4'dlm6thyl S-oxo 1H'lmlda2ol-2-yll 
thiol ac6tate d'6thyle. 

rf = 0.20 (61uant : cyclohexane-ac6tate d'6thyle 65-35). 

C) En utilisant le thiocyanate pr^pard d I'exemple 11 et les r^actifs appropri^s, on a obtenu les composes sui- 
vants : 
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Exemple 36 : 4-(4,4-diin6thyl 3-6thyl 5-imlno 2-thloxo l-imidaiolidlnyl) 2-(trfflu rom6thyl) benzonltrile. 

rf = 0.16(6luant:chl mr d m6thyl6ne-ac6t n 95-5). 

Exemple 37 : 4-(4,4-dlm6thy1 5-lmlno 3-pentyl 2-thloxo 1-lmldazolldlnyl) 2-(trtfluorom6thyl) benzonl- 
trile. 

rf = 0,35 (6luant : acetate d'^thyle-cydohexane 8-2). 

D) En utilisant respectivement le 4-<4,4-dim6thy1 3-^thyt 5-imino 2-thioxo l-imidazolidinyl) 2-(tnfluorom6thyl) 
benzonltrile pr6par6 comma d Texemple 36 et le 4-(4.4-dim6thyl S-imino 3-pentyl 2-thloxo 1-imidazolldinyl) 2- 
(tnfluorom^thyl) benzonltrile pr6par6 comme d Texemple 37 et Taclde chtorhydrique au demi, on a obtenu les 
composes sulvants : 

Exemple 38 : 4-(4,4-dlm6thyl 3-^thyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolldinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonltrile. 

rf = 0,38 (6luant : ac6tate d*6thyle-cyclohexane 1 -1 ). 

Exemple 39 : 4-(4,4»dlm6thyl 5-oxo 3«pentyl 2-thloxo 1-lmidazolldlnyl) 2-(trlfluorom6thyl) benzonltrile, 

F = 78°C. rf = 0,66 (fluent : acetate d'^thyle-cydohexane 8-2). 

E) En utilisant le 4-(4,5-dlhydro 4,4-dim6thyl 2-(m4thylthio) 5-oxo 1H-imidazol-1-yl) 2-(triftuoromdthyl)-b6nzo- 
nitrile pr6par6 comme d I'exemple 20 et le 4-[4,5-dihydro 4,4-dim6thyl 5-oxo 2-[(ph6nylm6thyl) thio] IH-lmida- 
zol-1-y1] 2-(trif)uorom6thyl) benzonltrile pr6par6 comme d I'exemple 21 et le r^actif de Lawesson, on a obtenu 
les composes suivants : 

Exemple 40 : 4-[4,5-dlhydro 4,4-dim6thyl 2-(m6thylthio) 5-thloxo IH-imldazol-l-y!] 2-(trlfluorom6thyl) 
berttonitrile, 

rf = 0,36 (^iuant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'^thyte 97,5-2,5). 

Exemple 41 : 4-[4,S-dlhydro 4,4-dim6thyl 2-[(ph6nylm6thyl) thiol 5-thloxo 1H-imidazol-1-yl] 2-(trifluorD- 
m6thyl) benzonltrile. 

rf = 0,62 (fluent : chlorure de m6thy16ne-ac6tate d'^thyle 98-2). 

Exemple 42 : 3-[4^cyano 3-(trlfluorom6thyl) ph6nyll 5>5'dlm6thyl 2,4-dloxo N-m6thyl N-(1-m6thyl6thyl) 
1-lmldazolldlne ac6tamlde. 

On ajoute 0,1 cm' de N-m6thytmorphollne d 235 mg d'acide 3-[4-cyano 3-(trrf]uorom6thyt) phenyl] 5,5- 
dim^thyl 2,4-dioxo 1-imidazolldine ac6t)que pr6par6 comme d I'exemple 9, en suspension dans 4 cm' de chlo- 
rure de m^thyldne. On refroidit la solution obtenue d -10°C, ajoute goutte ^ goutte 0,1 cm' de chloroformiate 
d'isobutyle et agite 25 minutes d -lO^'C. On ajoute 0,15 cm' de N-m6thyl N-isopropylamine, laisse revenir d 
temperature ambiante en 40 minutes environ, ajoute 5 cm' d'une solution aqueuse satur6e en bicarbonate de 
sodium, agite 30 minutes, extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique d I'eau, s^che et dvapore 
le solvent sous pression r^duite. Apr^s chromatographie sur silice (^iuant : chlorure de m^thyt^ne-ac^tone 96- 
4), on obtient 147 mg de prodult attendu. 
Spectre IR (CHOI)) 
CsN : 2236 cnr^ 

C=0 hydantoTne : 1783, 1728 cmri 
C=0 amide ; 1661 crrr^ 

aromatiques : 1615. 1575. 1505 cnr^ 
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Exemple 43 : 4,44,4-dlm6thyt 2,S-dloxo 3-(2-hydroxy6thyl) l-imidaz lldinyl] 2-(trtflu rom6thyl) benxo- 
nltrll . 

a)C ndensation. 

5 

On opdre comme d Texemple 9 d partir de 900 mg de produit obtenu d Texemple 6 et 1,91 g de 2-bromo6- 
thanolterbutyl-dim6thylsilyl6ther. On obtient 1 g de r6ther silyloxy d6riv6. F = 86-87**C apr6s chromatographie 
sur silice (^tuant : cyclohexane-ac6tate d'^thyle 7-3). 

10 b) Clivage : 

On ajoute 1 cm^ d'acide chlortiydrique 2N d 380 mg de produit obtenu ci-dessus en solution dans 4 cm* 
de methanol et 1 cm' de chlomre de m^thyl^ne. On agite 40 minutes d temperature ambiante. verse sur 15 
cm' d'eau, extrait au chtorure de nn6thyt6ne, lave d I'eau, s^che et ^vapore le sotvant On purlfie le r^sidu par 
IS chromatographie sur silice (6luant : chlorure de m^thyldne-ac^tate d'^thyle 7-3), rf ^ 0,9. cristallise dans Tether 
et recueille 270 mg de produit attendu. F = 109-1 lO^'C apr^s cristallisation dans Tisopropanol. 

Analyse : 

20 Calcules : C% 52,79 H% 4,23 F% 16,70 N% 12,31 

Trouves : 52,5 4,2 16,7 12,1 

En operant de mani^re Identique. en utilisant au depart le 2-bromopropanoltertubyldtm6thylsnyiether, on 
25 a pr6par6 le produit suivant : 

Exemple 44 : 4-[4,4-dim6thyl 2,S-dioxo 3-(3-hydroxypropyl) 1-imldazolidinyl] 2-(trifluorom6thyl) ben- 
xoriltrile. 

30 F = 131-132°C. Rf = 0.13 (6Iuant : CHaClrAcOEt 75-25). 

Exemple 45 : 4-[3-[2-(ac6tyloxy) 6thyl] 4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 1-imidazolldinyll 2-(trtfluorom6thyl) ben- 
zonitrile, 

35 On agite 30 minutes k temperature ambiante, 215 nig de produit obtenu ^ I'exemple 43, 1 5 mg de 4-dlme- 

thylaminopyridine, 1 cm' de pyridine et 0,5 cm' d'anhydride ac6tique. On verse le milieu r6actionnel dans 20 
cm' d'une solution aqueuse satur^e en bicarbonate de sodium, agite 20 minutes, extrait d Tac^tate d'^thyle, 
lave d reau, ^vapore d sec. On ^limine la pyridine et Tacide ac6tique r6siduel par distillation, purifie le r^sldu 
par chromatographie sur silice (eiuant : chlorure de methyl^ne-acetate d'^thyle 65-35). reprend le r^sldu (rf = 

40 0,35) d I'isopropanol. concentre partiellement, glace, essore et obtient aprds s^chage, 210 mg de produit 
attendu. F = 99-1 00*»C. 

Analyse : 

45 calculus : C% 53,27 H% 4,21 F% 14,87 N% 10,96 
trouv^S : 53,5 4,3 15,2 10,9 

En operant comma dans les exemples precedents, on a prepare les exemples des produits suivants : 

50 

Exemple 46 : 4"[4,4-dlm6thyl 2,5-dloxo 3-(5-hydroxypentyl) 1-lmldazoMdlnyll 2-(trlfluorom6thyl) benzo- 
nltrlle. 

F = 101-102*0. 



26 



EP0 4d4 819 A1 



Example 47 : 4-r4.4^im6thyl 2,S-dioxo 3-(2-m6thoxy6thyl) 1-iinldazolidlnyn 2-(trffluoro m6thyl) b nzo- 
nitrlle. 

F = 68-69°C. 

Exemple 48 : 4-[4,4-dlm6thyl 2,5-dloxo 3-(cyanom6thyl) l-lmldazolidinyll 2-(trffluorom^thy1) benzoni- 
trlle. 

F = 186-187«C. 

Example 49 : 4^[4Adlfn6thyl 2,5-dloxo 3-[(1,3-dloxalan-2-yl) m6thyl] l-lmldazolldlnyn 2-(trffluorom6- 
thyl) benzonitrile. 

F = 135-136'»C. 

Exemple 50 : 4-[4,4^lm6thyl 2,5^loxo 3-(2-chloro6thyl) 1-lmldazolldlnyll 2-(trmuorom6thyl) benzoni- 
trile. 

F = 120-12rC. 

Exemple 51 : 1-(3,4^dlchloroph6nyl) 5-lmlno 3A4-trim6thyl 2-imldazolldine thione. 

On chauffe 16 heures au reflux 2,4 g d'isocyanate de 3,4-dichloroph6nyle et 1.3 cm« de 2-m6thylamino 
2-cyanopropane dans 23 cm' de t6trahydrofijranne en presence de 0.23 cm' de tri6thylamine. On 6limine le 
solvant sous pression rtduile et purifie le rfesidu par chromatographie sur silice (6luant : chlomre de m6thy- 
lfene-ac6tone 96-4 puis ac6tate d'6thylecyclohexane 1-1). Apr6s cristallisation dans l'6ther, on obtient 2,54 g 
de produit attendu. F = 133*»C. 

Exemple 52 : 3-(3,4-dlchloroph6nyl) 2-thloxo 1,S,S-trlm6thyl 4-lmldazolldlnone. 

On chauffe au reflux 45 minutes 1 ,88 g de produit obtenu h Texemple 51 en suspension dans 14 cm» d*acide 
chlorhydrique 6N puis ajoute de nouveau 14 cm» d'acide chlorhydrique 6N et poursuit le cliauffage pendant 2 
heures. Aprte une nouvelle addition de 4 cn^ d'acide chlorhydrique 6N et chauffage au reflux pendant 1 heure 
et demie. on laisse revenir d temp6rature ambiante. ajoute 100 g de glace et extrait d I*ac6tate d'6thyle. On 
lave la phase organique ^ Teau, s6che et 6vapore le solvant Aprte chromatographie sur silice (6luant : cyclo- 
hexane-ac6tate d'6thyle 1-1), on obtient 1.84 g de produit attendu. F = 129''C apr6s cristallisation dans I'iso- 
propanol. 

Analyse pour C3^2H3^2^^2N20S = 303,21 

calculus : C% 47,54 H% 3,99 Cl% 23,38 N% 9,24 S% 10,57 
trouves : 47,5 3,8 23,2 9,3 10,5 



Spectre IR(CHCl3) 

C=0 :1753cm-^ 

C=S et arc)matiques : 1595, 1570, 1496 cm-i 

En op6rant comme dans les exemples pr6c6dents en utilisant les produits et r6actifs appropri6s, on a pr6- 
par6 les composes suivants : 

Exemple 53 : 3-(3,4-dlchloroph6nyl) 3,5-dlhydro S,5-dlm6thyl, 2>(m6thylthlo) 4H-lmldazol-4-one. 

F = 110''C. 

Exemple 54 : 1-(3„4-dlchloroph6nyl) 3,4,4-trim6thyl 2,5-lmldaz lldlne dithione. 

Fo146«C. 
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Example 55 : 1-[4- hloro 3-<trffluorom6thyl) ph6nyl] 4>4-dim6thyl 2-thloxo S-lmldazolidin ne. 

F = 176^'C. 

Exemple 56 : 1-[4^chloro 3-<trlfluorom6thyl) ph6nyO 4,4-dlin6thyl 5-lmlno 2-lmldaxolldlne thione. 

F = 173-1 74'»C. 

Exemple 57 : 3-(3,4^dichloroph6ny1) 3,S-dlhydro 5,5-dim6thyl 2[(ph6nylm6thyl) thio] 4H-imidazol-4- 



Spectre IR (CHCI3) 

C=0 :1736cnr^ 

C=N et aromatiques : 1 678. 1496 orr^ 

En plus des produits d^crits c'hdessus, les produits suivants constituent des produits pouvant dtre obtenus 
dans le cadre de la pr6sente invention, d savoir les produits de fonnule : 



dans laquelle Ya repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et a les vateurs suivantes : 

.-(CH2)„CI 



one. 



0 






F 




.-(CH2)„-0H 
. (CH2)„-C00-alk 



< 



• -(CH2)n-C0-N; 



. -(CHJn-CO-alk 
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-(CH2)n-CH 



CH. 



. -(CH2)„-teN 

alk, alki et alkj repr6sentant un radical aikyte renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone et n repr6sente un 
bre entier compris entre 1 et 4. 



Example 58 : 

On a pr6par6 un oomprinn6 ayant la composition suivante : 



- 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl l-imidazolinyl) 
-2-(trifluoroinethyl) benzonitrile 100 wig 

- Excipient q.s, pour un comprime termine a 3 00 mg 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 
magnesium) . 

Etude pharmacolofllque des produits de I'Invention 

1) Etude de i'affinit6 des produits de rinvention pour le r6cepteur androgyne 
Rdcepteur androgdne. 

Des rats mAles Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castr6s de 24 heures, sent sacrifi6s. les prostates 
pr6lev6es, pes6es et homog6n6is6es d OX d I'aide d'un potter venre-verre. dans une solution tamponn6e (Tris 
10mM, saccharose 0.25M. PMSF (ph6nylm6thanesulfonyIfluoride) O.lmM. Molybdate de sodium 20mM. HCI 
pH 7 A ; auxquels on ajoute extemporan6ment 2mM de DTT (DL dithiothreitol), h raison de 1 g de tissu pour 
8 ml de tampon. 

L'homog6nat est ensuite ultracentrifug6 0«C. 45 minutes d 105 000 g. Des aliquotes du sumageant 
obtenu (=cytosol). sont incub6es 30 minutes et 24 heures d O^C. avec une concentration constante (T) de Tes- 
tost6rone triti6e et en pr6sence de concentrations croissantes (0 d 2500.10-«M). soit de testost6rone froide. 
soit des produits ^ tester La concentration de Testost6rone triti6e li^e (B) est ensuite mesur6e dans chaque 
incubat par la m6thode d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de rafRnltd relative de liaison (ARL). 

On trace tes 2 courbes suivantes : le pourcentage de rhonnone triti6e Ii6e BfT en fonction du logarithme 
de la concentration de Thomrone de r6f6rence froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du 
produit froid test6. On d6temriine la droite d'6quation lao=(B/Tmax + B/Tmin)/2. 

B/T max= % de I'honnone triti6e Ii6e pour une incubation de cette honmone triti6e d la concentration (T). 
B/T min= % de Thomione triti6e ii6e pour une incubation de cette homnone triti6e la concentration (T) en pre- 
sence d*un grand exc6s d'homnone froide (2500.10-'M). 

Les intersections de la droite Iso et des courbes. pemiettent d'6valuer les concentrations de rhonmone de 
r6f6rence froide (CH) et du produit froid test6 (CX) qui inhibent de 50 % la liaison de Thormone triti6e sur le 
r6cepteur. L'affinit6 relative de liaison (ARL) du produit test6 est d6tenmin6 par r6quation ARL=1 00 (CH)/(CX). 

On obtienl les r6sultats suivants exprim68 en ARL 

Produit de rdf^rence (Testosterone) : 100 
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2) Determination de ract?vit6 androgyne ou anti-androgfene des produits de rinvention a i'aide du dosage de 
20 romithine de carboxylase. 

- Protocole de traitement 

Des souiis mflles SWISS Sgfees de 6 semaines, et Castries de 24 heures, repoivent par voie orale les pro- 
25 duits d 6tudier (suspension en m6thyl cellulose d 0,5 %), simultan6ment avec une injection sous-cutan6e de 
Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution en huile de s6same, contenant 5 % d'alcod benzylique) pour 
determiner I'activite anti-androgyne. L'activite agoniste est d6termin6e en Tabsence de propionate de testos- 
terone. 

Les produits d etudier ainsi que le Propionate de testosterone sont administr6s sous un volume de 10 ml/kg. 
30 1 6 heures apr6s les traitements, tes animaux sont sacrifi6s, les reins preieves. puis homog6neises e 0"C . 

e raide d'un broyeur t6flon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7.4) contenant 250 uM de 
phosphate de pyridoxal, 0.1 mM EDTA. et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est ensuite centrifuge e 105000 
g pendant 45 mn. 

35 - Principe de dosage 

A 37*0, 1'omithine decarboxylase renale transforme un melange isotopique d'omlthinefroide etd'omithine 
tritiee en putrescine firoide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers seiectifs. echangeurs d'ions. Apr6s sechage. rexc6s 
40 d'omlthine tritiee et froide non transfonn6e est eiimine, par 3 lavages d*ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont 
seches. puis la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10-" M) de putrescine tritiee form6e/heure/mg de prot6ines. 

On obtient les resultats suivants : 

45 
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Conclusion : 

Les tests indiqu6s ci-dessus montrent que les produits de rinvention test6s possfedent une forte activity 
20 anti-androgyne et sont d6nu6s d'activitd agoniste. 

Revendicatlons 

25 1.- Les produits de fonmule g^n^rale (I) : 
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35 

dans laquelle : 

Ri repr6sente un radical cyano ou nrtro ou un atome d'halog^ne. 
R2 represents un radical trifluorom6thyle ou un atome d'halog^ne, 
le groupement -A-B- est choisi panml les radicaux 

40 



45 




dans lesquels X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et Rj est choisi panmi les radicaux sulvants : 
-un atome d'hydrogfene, 

50 -les radicaux alkyle, alk6nyle. alkynyle. aryle ou arylalkyle ayanl au plus 12 atomes de carbone. ces radi- 
caux 6tant 6ventuellement substitu6s par un ou ptusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
halog6ne. mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle 6ventuellement 
substitu6, dans lequel I'atome de soufre est 6ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sutfone, 
carboxy libra, est6rifi6, amidifi6 ou salifid, amino, mono ou dialkylamino ou un radical h6t6rocyclique 

55 c mprenantSdSchathonsetr nfermantun u plusieurs h6t6roatomes choisis parmi les atomes de soufr . 

d' xyg^ne u d'azote, 

les radicaux alkyle, alk6nyl oualkynyl 6tantde plus 6ventuelIement mterrompus par un u plusieurs ato- 
mes d' xygdne, d'azote ou d soufre 6ventuellement xydS s us forme de sulfoxyde ou de sulfone, les 
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radicaux afyle et aralkyi 6tantd plus6ventu I lement 8ubstitu6s par un radical alkyle. alk6nyl ou alky- 
nyle, alkoxy. alk6nyl xy, alkynyl xy ou trifluorom6thyle, Y r pr6s nt un atom d' xyg6ne ou de oufre 
u un radical =NH, 

d ('exception d s prodults dans I squels I groupement -A-B-reprfoent I radical : 



dans lequel X repr6sente un atonne d'oxyg6ne et Rj repr6sente un atome d'hydrog^ne et Y repr6sente un 
atome d'oxygdne ou un radical NH et R2 repr^ente un atome d'halog^ne ou un radical trifluorom^thyle et 
Ri reprise nte un radical nitro ou un atome d'halogdne. 

2.- Les produits de formule (I) telle que ddfinie d la revendication 1 » dans laquelle Y repr6sente un atome 
d*oxyg6ne. d Texception des produits dans lesquels le groupement -A-B-repr6sente le radical : 



dans lequet X reprfesente un atome d'oxyg6ne et R3 repr6senteun atome d'hydrog6ne, R2 repr6sente un atome 
d'halog^ne ou un radical trifluorom6thyle et Ri repr6sente un radical nitro ou un atome d'halogfene. 

3.- Les produits de formule (I) telle que dSfinie d la revendicatton 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A-B- 
repr^sente le groupement : 



dans lequel X repr6sente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu6e k la revendication 1. 

4. - Les produits de formule (I) selon la revendication 3. dans laquelle R3 repr6sente un atome d*hydrog6ne 
ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone 6ventuellement substitud par un radical hydroxy. 

5. - Les produits de fomnule (I) telle que d^finie d Tune quelconque des revendications 1 d 4, dans laquelle 
Ri repr^sente un radical cyano ou un atome d'halogdne. 

6. - Les produits de fomnule (I) selon la revendication 5. dans laquelle Ri repr6sente un atome de chlore. 

7. - Les produits de formule (I) telle que d6finie d la revendication 1 ou 2. dans laquelle le groupement -A-B- 
repr6sente un groupement : 



X 




X 




X 





ou un groupement : 




dans lequel Rj represent un radical alkyle ualk6nyle ayant au plus 4 atom sd carbon u un radical aralkyle 
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dventuellem ntsubstitu6. 

8. - Les produits d formul (I)tellequed6finie drunequelconquedesrevendications 1 d5d ntlesnms 
suivent : 

-le4-(5-oxo-2-thioxo-3,4.4-trim6thyl-1-imida2 Iidinyl)-2-(tiiflu rom6thy1)-b nzonitril . 

-le 4-(4,4-dim6thyl-5-oxo-2-thioxo 1-imida2olldinyl)-2-(trTfluoronn6thyl)-ben2onitrile, 

-le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo l-imidazolidinylj 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile. 

-le 3-(3.4-dichloroph6nyi) 2-thioxo 1 .5,5-trim6thyl 4-imidazolidinone. 

9. - Les produits de fonmule (I) telle que d6finle k Tune quelconque des revendications 1, 2 et 7. dont les 
noms suivent : 

-le 1-(4-nitro-3-(trifiuorom6thyi) ph6nyl)-3.4.4-trim6thyl-2,5-imidazolidlnedione, 

-le 4-{[4,5-dihydrD 4.4-dlm6thyl 5-oxo 2-(ph6nylm6thyl) thio] 1 H-lmldazoI-l-yl] 2-<tnfluoroni6thyl) benzoni- 
trile. 

10. - ProcM6 de preparation des produits de fonmule g^n^rale (I) telle que d^finie d la revendication 1 
caract6ris6 en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle Ri, Ra et X ont la signification indiqu6e ci-dessus, avec un produit de fonmule (111) : 
HN-R'3 

H,C-C-CH, (III) 

' i» " 

dans laquelle R'j a les valeurs indiqu6es ci-dessus pour Rj dans lequei les 6ventuelles fonctions r6actives sont 
6ventuellement prot6g6es et 6tant entendu que si R, repr6sente un radical nitro ou un atome d'halog6ne. si 
Rj repr6sente un atome d*halog6ne ou un radical CFj et X repr6sente un atome d'oxyg6ne, R'3 ne peut pas 
repr6senter un atome d'hydrogdne, pour obtenir un produit de fomiule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelle Ri. Ra, X et R'3 ont la signification pr6c6denle, produits de fomnule (IV) que, si n6cessaire ou si 
d6sir6 Ton soumet d I'une quelconque ou plusieurs des r6actions suivantes. dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d*hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone et le cas 6ch6ant transfomiation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transfomiation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formul (IV) dans laquelle R'3 reprfesente un atome d'hydrog6ne. et apres 
hydrolyse au groupement >ONH en fonction c6tone d'un r6actif de fonmule Hal-R^s dans laquell R''3 a 
les valeurs de R'3 e r xception de la valeur hydrog6ne et Hal represente un atome d*halog6ne p ur obtenir 
des produits de fonmule (I) dans laquelle le groupement -A-B- r pr6s nte le groupement 
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OU 



/ 



dans lesquels R^j a la signification Indiqu^e pr6c6demment puis, si d^sird, action sur ces produits, d*un 
10 agent d'^limination des dventuels groupements protecteurs que peut porter R"} ou la cas 6ch6ant, action 

d'un agent d'est^rification, d'amidmcatlon ou de saltTtcation. 
soit Ton fBh aglr un r^actif de fonnute Hal-R'a dans laquelle Hal et R's ont les valours indiqu^s pr6c6demment 
sur un produit de fonnriute (IV) : 



15 



20 




/ 



u 

A 

<l N-H 

/ 



V 



(IV) 



25 pour obtenir un produit de formule QV**) : 



30 



35 




(IV") 



40 



45 



produit de fonmule (IV*) que, si n6cessaire ou si d6sir6 Ton sounrtet d l*une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R") puis le cas 6ch6ant 
action d'un agent d'est^rification, d'annidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

11. - A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que ddfinis aux revendications 1 d 7. phamna- 
ceutiquement acceptables. 

12. - A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis e la revendication 8 ou 9. 

13. - Les compositions phamriaceutiques contenant, d titre de princIpe actif. Tun au moins des medicaments 
tels que definis e Tune quelconque des revendications 11 et 12. 

14. - A titre de produits industriels nouveaux. les produits de formule (IVi) : 



50 




(IVi) 



dans laquell Ri, Ra t Y ont les significations indiquees e la revendication 1 et le groupement : 
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I 

est choisi parmi les radicaux : 




dans lesquels X repr^sente un atome d'oxygdne ou de soufre et Rji est choisi parmi les vaieurs de R3 compor- 
tant una fonction r^ctive prot6g6e. 

Revendlcatlons pour I'Etat contractant sulvant : ES 

1.- Proc6d6 pour preparer les produits de formule g^ndrale (I) : 




dans laquelle : 

Ri repr^sente un radical cyano ou nrtro ou un atome d'halog^ne, 
R2 repr^sente un radical trifluoromSthyle ou un atome d'halog^ne, 
le groupement -A-B- est choisi pamni les radicaux 




dans lesquels X repr^sente un atome d'oxygdne ou de soufre et Rs est choisi panmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrogdne, 

-les radicaux alkyle, alk^nyle, alkynyle. aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux dtant 6ventuellementsubstitu6s par un ou plusieurs substituants choists panmi les radicaux hydroxy, 
halog^ne. mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone. S-aryle ^ventuellement 
substitu^, dans lequel Tatome de soufre est Sventuellement oxydd sous fonme de sulfoxyde ou de sulfone, 
cart}Oxy libra, est^rifi^, amidifi6 ou salifi^, amino, mono ou dialkylamino ou un radical h^t^rocydique 
comprenant 3 d 6 chatnons et renfermant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis panmi les atomes de soufre, 
d'oxyg^ne ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alk^nyle ou alkynyle 6tant de plus ^ventuellement interrompus par un ou plusieurs ato- 
mes d'oxyg^ne, d'azote ou de soufre 6ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sulfone. 
les radicaux aryle et aralkyle dtant de plus dventuellement substituds par un radical alkyle, alkynyle ou 
alkynyle. alkoxy, alk^nyl xy,alkynyl xyoutrifluorom^thyle.Y represent un atome d' xyg6neoud s ufre 
u un radical =NH, 

d I'excepti n d s produits dans lesquels I groupennent -A-B-repr6sente le radical : 
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dans lequel X reprteenta un atome d*oxyg^ne et R3 repr6sente un atome d*hydrogdne et Y repr6sente un 
10 atome d'oxyg^ne ou un radical NH et R2 reprdsente un atome d'halogdne ou un radical trifluorom^thyte et 
Ri repr6sente un radical nitro ou un atome d'halogdne, caract6ris6 en ce que : 
soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (11) : 



15 



20 




N=C = X 



(II) 



dans laquelte Ri, R2 et X ont la signification indiqu^e ci-dessus. avec un produit de formule (III) : 



25 



HN-RS 
I ^ 
H3C-C-CH, 



(III) 



30 dans laquelte R'3 a les valeurs indiqu6es ci-dessus pour R3 dans lequel les dventuelles fonctions rdactives sont 
^ventuellement prot6g6es et 6tant entendu que si Ri repr^ente un radical nitro ou un atome d'hatogfene. si 
R2 repr^sente un atome d*halog^ne ou un radical CFs et X repr^sente un atome d'oxyg^ne, R'a ne peut pas 
repr6senter un atome d'hydrog^ne, pour obtenir un produit de formule (IV) : 




(IV) 



45 dans laquelle R^, Ri, X et R'j ont la signification pr^c^dente, produrts de formule (IV) que. si n^cessaire ou si 
d6slr6 Ton soumet d t'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 'Elimination des dventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cEtone et le cas Echdant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

50 c) reaction de transfonmation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R 3 repr^sente un atome d'hydrogdne. et apr^s 
hydrolyse au groupement >ONH en fonction c6tone d'un rSactif de formule Hal-R^a dans laquelle R'*3 a 
les valeurs de R3 d I'exception de la valeur hydrog^ne et Hal repr^sente un atome d'halogdne pour obtenir 
des produits de fonnule (I) dans laquelle le groupement -A-B- repr^sente le groupement 
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OU 




dans lesquels R^s a la signification indiqu^e pr^c^demment puis, si d^str^. action sur ces produits, d'un 
10 agent d'6limination des dventuels groupements protecteurs que peut porter R*^ ou le cas dchdant action 
d'un agent d'est6rification. d'amidiftcation ou de salification, 
sott I'on fait aglr un r^actif de fonmule Hal-R"] dans taquelte Hal et R''^ ont les valeurs indiqu^es pr^c^demnnent 
sur un produit de formule (I V) : 



15 



20 




N-H 



(IV) 



25 pour obtenlr un produit de formule (IVO : 



30 



35 



y=\ A 



^3^ 



(IV") 



40 



45 



SO 



produit de formule (IV") que, si n^cessaire ou si d^sird I'on soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6llmination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R"] puis le cas 6ch6ant 
action d'un agent d'est^rification. d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transfonmation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Proc^dS selon la revendication 1 pour preparer un produit de fonmule (I) telle que ddfinie k la revendi- 
cation 1 , dans laquelle Y repr6sente un atome d'oxygdne, d I'exception des produits dans tesquets le groupe- 
ment -A-B- reprise nte le radical : 



X 



dans lequel X repr^sente un atome d'oxyg^ne et R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 repr^sente un atome 
d halog&ne ou un radical trifluoront^thyle et Ri repr^sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. caract6ris6 
en ce que 

55 sjt I' n 8 umet un compost de formul (IV) telle que ddfinie k la rev ndicati n 1 d {'exception des produits 
dans lesqu Is X r prdsente un atome d'oxygdne, R'l r prdsente un atome d 'hydrogen , R2 repr^ente un 
at m d'halogdne u un radical trifluoromdthyl et Rt repr6sente un radical nitro u un atom d'halog^ne. d 
I'une quelconque u plusieurs des r6acti ns suivantes, dans un rdre queic nqu : 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



a) reaction d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R'a ; 

b) r6acti nd'hydrolys du group ment>C=NH nfoncti nc6ton puis si ddsird acti n d'un r6actif d for- 
mule Hal-R*3 dans laqu lie R", a les valeurs d R',dl' xcepti nd la valeur hydrog6n et Hal reprdsent 
unatom d'halogSne pour btenirdesproduitsd f rmu! (I) dans laquelle le group ment -A-B-repr6sente 
le groupement 



dans lesquels R^s a la signification indiqu6e prdc^denvnent puis, si d^sird. action sur ces produits. d'un 

agent d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R^s ou le cas 6ch6ant action 

d'un agent d'est^rification, d'amidlfication ou de salification, 
sort ron fait agir un r6actif de fonnule Hal-R", dans laquelle Hal et R^ ont les valeurs Indiqu6es pr6c6demment 
sur un produit de formule (IV) telle que d6finie d la revendication 1 pour obtenir un un produit de fonmule (IV") 
que, si n^cessaire ou si d6sir6 Ton soumet d une reaction d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs 
que peut porter R''3 et le cas 6ch6ant action d'un agent d'est^rification. d'amidlfication ou de salification. 

3.- Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de fbmnule (I) telle que ddfinie ^ la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- repr6sente le groupement 



dans lequet X repr6sente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu^e pr^c^demment caract6ris6 en 
ce que 

sort Ton utilise au depart un produit de fonmule (II) dans laquelle X represents un atome de soufre. spot Ton 
soumet un produit de formule (IV) ou (IV) d I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un 
ordre quelconque : 

-rdaction d'6liminatton des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 u R^j ; 
-reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

4. - Precede selon la revendication 3 pour preparer un produit de fonmule (I) telle que d^finie d la revendi- 
cation 3 dans laquelle Rs reprdsente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitu^ par un radical hydroxy, caract^rise en ce que soit Von utilise au depart un 
produit de fonmule (III) dans laquelle R'3 a les valeurs de R3 indiqu6es ci-dessus 6ventuellement prot6g6es. 
sort Ton traite le produit de formule (IV) par un r6aclif de formule Hal-R^j dans lequel R''3 a les valeurs de R3 
indiqu6es chdessus ^ventuellement prot^gdes d t'exception de la valeur hydrog^ne puis le cas dch^ant soumet 
te produit obtenu d faction d'un agent d'6limination des groupements protecteurs. 

5. - Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1^4, caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart 
un produrt de fonmule (II) dans laquelle Ri repr6sente un radical cyano ou un atome d'halog^ne. 

6. - Proc6d6 selon la revendication 5. caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart un produrt de formule (II) 
dans laquelle Rt reprtoente un atome de chlore. 

7. - Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produrt de fonmule (I) telle que d6finie d la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-6- reprise nte un groupement 



0 




S-R" 






u un groupement 
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5 

dans lequel R3 repr6sente un radical alkyie ou alk6nyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
^ventuellement substitud, caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart sott un produit de formule (III) dans 
laquelle R'3 a les valeurs de Rs indiqu6es ci-dessus, soit un rdactif de formule Hal-R") dans lequel R^s a les 
10 valeurs de Rj indiqu6es ci-dessus. 

Revendlcatlons pour I'Etat contractant suivant : GR 

1.- Proc6d6 pour preparer les produits de formule g^n^rale (1) : 



20 




dans laquelle : 

25 Ri repr^sente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
R2 repr^sente un radical trifluoromSthyte ou un atonne d'halog^ne, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



30 




35 

dans lesquels X reprdsente un atome d'oxygdne ou de soufre et Rs est choisi pamni les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrog^ne, 

-les radicaux alkyie. atk^nyle. alkynyle. aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux 6tant 6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants chotsis parmi les radicaux hydroxy. 

40 halog^ne. mercapto, cyano. acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone. S-aryte ^ventueltement 
substitu^. dans lequel Tatome de soufre est 6ventueltement oxydd sous forme de sulfoxyde ou de sulfone. 
carboxy libra, est^rifi^, amidifi6 ou salrfi6. amino, mono ou dialkylamino ou un radical hdtdrocyclique 
comprenant 3 d 6 chatnons et renfenmant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi tes atomes de soufre. 
d'oxygdne ou d'azote, les radicaux alkyie. alk^nyle ou alkynyle 6tant de plus 6ventuellement Interrompus 

45 par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne. d'azote ou de soufre ^ventuellement oxydS sous forme de sulfoxyde 
ou de sulfone. 

les radicaux aryie et aralkyle 6tant de plus ^ventuellement substitu6s par un radical alkyie. alkynyle ou 
alkynyle, alkoxy. alk6nyloxy. alkynyloxy ou trifluorom6lhyle. Y repr6sente un atome d'oxyg6ne ou de soufre 
ou un radical =NH, 

so d I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-repr6sente te radical : 



X 



55 
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dans lequel X reprteente un atom d* xygdne t R3 represents un atom 
atomed' xyg^ne ou un radical NH et R2 r pr^sente un atome d'hal g^n 
Ri represent un radical nitro u un at m d'halogdne, caractdris^ n c 
s itr nfaitagir n pr6senc d'une base tertiaire un produitdeformule (II) : 



d'hydrogdn etYr pr6s nteun 
u un radical trifluoromethyle t 
qu : 



10 



(II) 



IS 



20 



25 



dans laquelie Ri. R2 et X ont la signification indiqu6e d-dessus, avec un produit de fomrnjle (III) : 



HN-RS 
H,C-C-CH3 



(III) 



dans laquelie R'a a les valeurs indiqu^es ci-dessus pour R3 dans lequel les ^ventuelles fonctions r^actrves sont 
^ventuellement prot^g^es et 6tant entendu que si R| repr^ente un radical nitro ou un atome d'halogdne, si 
R2 reprdsente un atome d'hatog^ne ou un radical CFa et X reprdsente un atome d'oxyg^ne. R'j ne peut pas 
reprtoenter un atome d'hydrog^ne, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



30 



35 



40 



45 



R__/ \_N N-R' 

^0 HN ^3 



(IV) 



dans laquelie Ri, R}. X et R's ont la signification pr^c^ente. produits de fomnule (IV) que, si n^cessaire ou si 
d6sir6 Ton soumet d I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R's ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone et te cas 6ch6ant transfomiation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de fomnule (IV) dans laquelie R's repr^sente un atome d'hydrog^ne, et apr^s 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonaion cdtone d'un r^actif de fomnule Hal-R''3 dans laquelie R''3 a 
les valeurs de R'3 d {'exception de la valeur hydrog^ne et Hal repr^sente un atome d'halog^ne pour obtenir 
des produits de fonmule (I) dans laquelie le groupement -A-B- repr6sente le groupement 



so 



55 




N-R". 



OU 




dans lesquels R^ a la signification indiqu6e pr6c6demment puis, si d^sird. action sur ces produits, d'un 
agent d'6liminati n des 6v ntuels groupements protecteurs que peut p rter R^j u le cas 6ch6ant, action 
d'un ag nt d'est^rffication, d'amidification ou d salification, 
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10 



15 



25 



35 



40 



s it Ton fait agir un r6actrf de formula Hal-R^a dans Taquelle Hal IR'j ntlesval urs indlqu6es pr6c6d mment 
sur un produit d f rmule (IV) : 



u 

=x A 




N-H 

(IV) 



pour obtenir un produit de fonmule (IV) : 

0 



/=v A 



produit de fonmule (IV") que. si n^cessaire ou si d^sir^ Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^timination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R"3 puis le cas ^ch^ant 

action d'un agent d'estdrification. d'amidrfication ou de salification ; 
30 b) reaction de transfonmation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Proc6d6 selon la revendication 1 pour preparer un produit de formule (I) telle que d^finie d la revendh 
cation 1. dans iaquelle Y repr6sente un atome d'oxyg^ne. d I'exception des produits dans lesquels le groupe- 
ment -A-B- repr^sente le radical : 



A 



dans lequel X reprSsente un atome d'oxygdne et R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, R^ reprSsente un atome 
d'halog^ne ou un radical trifiuoromethyle et Ri repr^sente un radical nitroou un atome d'hatogdne, caract^rise 
en ce que 

soit Ton soumet un compost de fonmule (IV) telle que d^finie d la revendication 1 ^ I'exception des produits 
45 dans lesquels X repr6sente un atome d'oxyg^ne. R'a repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 repr^sente un 
atome d'hatog^ne ou un radical trifluorom6thyle et Ri repr^sente un radical nitro ou un atome d'halogdne, k 
Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes. dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R's ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone puis si ddsird action d'un r^actif de fbr- 
50 mule Hal-R"3 dans Iaquelle R^s a les valeurs de R'3 d I'exception de la valeur hydrog^ne et Hal repr^sente 

un atome d'halog^ne pour obtenir des produits de formule (I) dans Iaquelle le groupement -A-B-repr6sente 
le groupement 
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dans lesquels R^^ a la signification indiqu6e pr6c6demment puis, si d6sir6. action sur ces produits, d'un 
agent d*6limination des 6ventuels groupennents protecteure que peut porter R^s ou le cas 6ch6ant. action 
d'un agent d'est6rification. d'amidificatlon ou de salification, 

soit I'on fait agir un r6actif de formule Hal-R-j dans laquelle Hal et R-j ont les valeurs indiqu6es pr6c6- 
demment sur un produit de fonnule (IV) telle que d6finie ^ la revendication 1 pour obtenir un un produit 
de formule (IV") que, si n6cessaire ou si d6sir6 I'on soumet ^ une reaction d'6limination des 6ventuels grou- 
pements protecteurs que peut porter R" j et le cas 6ch6ant action d'un agent d'est6rification, d'amidificatlon 
ou de salification. 

3.- Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de fomnule (I) telle que d6finie ^ la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



dans lequel X repr6sente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu6e pr6c6demment caract6ris6 en 
ce que soit Ton utilise au d6part un produit de fonmute (II) dans laquelle X repr6sente un atome de soufre. spot 
I'on sou^t un produit de formule (IV) ou (IV) d Tune quelconque ou plusieurs des r6actions suivantes, dans 
un ordre quelconque : 

-reaction d'6Iimination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 u R^a ; 
-reaction de transfomiation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

4. - Proc6d6 selon la revendication 3 pour pr6parer un produit de formule (I) telle que d6finie d la revendi- 
cation 3 dans laquelle R3 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ayant au plus 4 atonries de 
cart)one 6ventuellement substitu6 par un radical hydroxy, caract6ris6 en ce que soit Ton utilise au d6part un 
produit de formule (III) dans laquelle R'3 a les valeurs de R, indiqu6es ci-dessus 6ventuellement prot6g6es, 
soit I'on traite le produit de fomnule (IV) par un r6actif de formule Hal-R", dans lequel R^ a les valeurs de R, 
indiqu^es ci-dessus 6ventuellement prot6g6es d I'exception de la valeur hydrogfene puis le cas 6ch6ant soumet 
le produit obtenu d Taction d'un agent d*6limination des groupements protecteurs. 

5. - Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 & 4. caract6ris6 en ce que I'on utilise au d6part 
un produit de fonnule (II) dans laquelle Ri repr6sente un radical cyano ou un atome d'halog6ne. 

6. - Proc6d6 selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que I'on utilise au d6part un produit de fonmule (II) 
dans laquelle Ri reprtoente un atome de chlore. 

7. - Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour pr6parer un produit de fonmule (I) telle que d6finie d ta reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- repr6sente un groupement 
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ou un groupement 
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dans I quelRar prtsente un radical alkyle ou alk6nyl ayantauplus4atomesd carbone uun radical aralkyle 
6ventu llement 8ubstitu6, caract6ris6 n ce que Ton utilis au d6part soit un produit d fonmule (III) dans 
laquell R'3 a les val ure de R3 indiqu6 s ct-dessus, soit un r6actif de f rmul Hal-R^j dans I quel R"3 a les 
valeurs de Rs indiqu6es ci-dessus. 

8.- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 5, caract6ris6 en ce que I'on choisit les produits 
et r6actifs de d6part de mani6re telle que Ton prfipare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 
-le 4-(5-oxo-24hioxo-3.4.4-trim6thyl-1-imida20lidinyl)-2-<trifluorom6thyl>-benzonitrile^ 
-le 4-(4,4-dim6thyl-5-oxo-2-thioxo 1.imidazoiidinyl)-2-(trifIuorom6thyi)-ben2onitriIe, 
-le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile. 
-le 3-(3.4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1 .5,5-trim6thyi 4-imidazolidinone. 

9.. Proc6d6 selon la revendication 1, 2 ou 7, caract6ris6 en ce que I'on choisit les produits et r6actifs de 
depart de mani6re telle que Ton pr6pare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 
-le 1-(4-nitro-3-(trifiuorom6thy!) ph6nyl)-3,4,4-trim6thyI-2,5-innida20lidinedione, 

-le 4-[I4,5-dihydro 4,4-dim6thyt 5-oxo 2-(ph6nylm6thyl) thiol IH-innidazol-l-yl] 2-<trifluorom6thyl) benzoni- 
trile. 

10. - Proc6d6 pour preparer des compositions phamiaceutiques, caracl6ris6 en ce que Ton met d titre de 
Principe actif Tun au moins des compos6s de fomtule (I) telle que d6finie d la revendication 1 sous une fonme 
destin6e d cet usage. 

11. - Proc6d6 pour pr6parer des compositions phaanaceutiques, caract^ris^ en ce que Ton met d titre de 
Principe actif I'un au moins des compos6s de formule (I) telle que ddfinie k Tune quelconque des revendications 
2 d 7 sous une forme destin^e h cet usage. 

12. - Proc6d6 pour preparer des compositions pharmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton met d titre de 
Principe actif Pun au moins des composes de fomnule (I) telle que d6finie ^ la revendication 8 ou 9 sous une 
fomne destin6e d cet usage. 



43 



EP 0 494 819 A1 



RAPPORT PARTIEL 
Office europeen d£ RECHERCHE EUROPEENNE 
dcs brevets qui scUm U refle 45 de U Convention sur Ic brevet 

europeen est considere, aux fins de U procedure uherieure 
comme le rapport dc la recherche europcenne 



NuBcro da b daucd* 



EP 92 40 0038 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




CiB{oris 


ritfttifff do ■■■»•■>« avcc hiifirarioa, ca cas de bcsoio, 
its parties pcf^DMntcs 


RcVCSlAcStMB 


OASSEMETfr DELA 
DEMANDE Out CIS) 


A 
A 
A 
A 


US-A-3 823 240 ( RHONE- POULENC S.A.) 

EP-A-0 305 270 (ROUSSEL-UCLAF) 

EP-A-0 024 570 (BASF AG) 

EP-A-0 001 813 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CO.) 




C 07 D 233/86 
C 07 D 233/84 
C 07 D 233/72 
C 07 D 405/06 
A 61 K 31/415 

M ws nil /An 

C 07 D 233/88 
C 07 D 405/04 


A 


EP-A-0 185 961 (HOECHST AG) 






A 


US-A-4 672 101 (THE DOW CHEMICAL CO.) 






D,A 


FR-A-2 329 276 (ROUSSEL-UCLAF) 












DOMAINES TCCHNIQUES 
RECHERCHES Ont. CLS) 








C 07 D 
A 61 K 


RECHERCHE INCOMPLETE 




U dMsUm U la radiwtba •siliM qia l« prtsaata dait»<U da %twm mnpkm oTan pu omfotwa anx 

dlspastrioBS da U Coovathm nr le bravd catof«ea as palal qi'uia ndurebe stgaincithre sor rttai 

da la techniqua oa pent <tra cffwt«4a an retard d^iM panla das revcndlotlODt. 

Ravaiidkaxtoiu «yaat fait robjal da iMhvckflt ooapldiac 8-9.12 

Rmndlcattou ayam fah robt« da lacharckw iDcanpl^tai: 1-7,10-11,13-14 

Amadkstloas BTayaiit pas fait reblci da rectecbcK 

Ralsoii poar la Unltattoo da te raduKfac 




Voir feuille -C- 







Lteadi Uncft 

LA HAYE 



06-04-1992 



DE BUYSER I.A.F. 



CATEGOHIE DES DOCUMENTS CITES 

X : parUcnlUKmeBt p^tincsl A tsl s«ul 

Y : partkalUtcncBt pcitlscat ca oomblaalsoii avec oa 

am docasnt da la mlna catt«orta 
A : anttra-plaa tediaolQclqoa 
O : dhnUsattoB aoa-tefta 
P : docamaat tstcrcalalia 



T : tbtorta do pttadpa A U basa de Manrcatloa 
E : docoMt da bnvat aattrtan* nals pokUd d b 

data da ddpAt oti af rds c«ta data 
D : dt* da&s la danasda 
L : dtd pour rantres laboas 

irrmMte* dTto DdBa^ docaaMot cormpoadaBi 



44 



EP 0 494 819 A1 




£F 92 40 0038 



La redaction des revendications n'est pas claire ni 
concise ( Art. 83-84 OEB) , et represente une telle masse 
enorme de produits, qu'une recherche complete n'est pas 
possible pour des raisons d'economie (voir Directives 
relatives a I'exaraen pratique a I'OEB, Partie B, 
Chapitre 111,2). De cette f aeon la recherche a ^te fonde 
sur le concept inventif de la demande telle qu'exemplif ie 
par les composes, qui sont bien caracterises par des 
elements physiques ou chimiques, ca.d. les composes des 
exemples. 
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